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Монография посвящена механизму действия наркотических анальгетиков. 
Обобщаются десятилетние экспериментальные исследования автора, посвященные 
изучению действия анальгетиков на разных уровнях центральной нервной си- 
стемы. Новым является освещение проблемы с позиции действия анальгетиков 
на различные функционально-морфологические системы головного и спинного 
мозга, на отдельнные нейроны и морфологические субстраты нервной системы. на 
различные афферентные системы, на центральную регуляцию физиологических 
процессов. 

В первом разделе монографии рассматривается действие анальгетиков на 
сегментарные образования, являющиеся первичными субстратами восприятия 
афферентной импульсации. Представлены данные электрофизиологического изуче- 
ния действия анальгетиков на нейроны желатинозной формации, участвующие 
в контроле афферентного входа, на рефлекторные реакции, на процессы взаимо- 
действия афферентных посылок разной модальности. 

Во втором разделе представлены материалы о влиянии анальгетиков на про- 
ведение возбуждения по специфическим и диффузным афферентным системам, 
имеющим отношение к возникновению так называемой «первичной» и «вторичной» 
боли, на одиночные нейроны ретикулярной формации и ее восходящие эффекты, 


на реактивные потенциалы проекционных и ассоциативных зон коры головного 
мозга. 


Третий раздел обобщает данные по изучению действия анальгетиков на вос- 
приятие боли и болевые реакции. Детально анализируется эффект анальгетиков 
на различные компоненты болевых реакций. Показано значение диэнцефалических 
и лимбических структур в формировании болевой реакции. 

В четвертом разделе приводятся данные об антихолинэстеразных свойствах 
анальгетиков, их влиянии на обмен катехоламинов. Обсуждается возможное зна- 


чение этих биохимических сдвигов в некоторых проявлениях действия анальгети- 
ков. 


В пятом разделе рассматриваются экспериментальные данные по действию 
анальгетиков на дыхательный центр: на активность одиночных «первичных» ды- 
хательных нейронов, на различные типы ответных дыхательных реакций, вызван- 


ных активацией разных компонентов дыхательного центра, на гуморальные и 
рефлекторные воздействия в отношении дыхательного центра. 


Нейрофизиологические механизмы действия анальгетиков в таком аспекте 
рассматриваются впервые. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Изучение действия морфина производится уже 
более ста лет. Однако происхождение самой важ. 
ной стороны фармакологического действия нарко- 
тических — анальгетиков — обезболивающего эф- 
фекта — пока мало понятно. Трудность заключается 
прежде всего в том, что до сих пор, несмотря на 
многочисленные поиски, не ясна физиологическая 
природа боли. 

Примерно 70 лет сосуществуют с более или ме- 
нее равной обоснованностью две противоположные 
«теории боли». Согласно первой — боль является 
специфической модальностью, со своими специфи- 
ческими рецепторными образованиями, путями 
проведения и центральными аппаратами. Специфи- 
ческая теория предполагает инвариантную зависи- 
мость между силой стимула и ощущением и по- 
стоянство качества ощущения (только в виде боли). 
Однако множество фактов свидетельствует, что, по 
существу, ни один из методов хирургического вме- 
шательства на разных путях проведения, или пред- 
полагаемых субстратах восприятия боли, не гаран- 
тирует подавления патологических проявлений боли. 
Нет количественной зависимости между силой сти- 
мула и восприятием боли, огромна роль психо- 
логических факторов. Неболевые импульсы могут 
усиливать или вызывать патологическую боль. 

Вторая теория — придает основное значение 
пространственно-временным соотношениям нерв- 
ных импульсов. В крайнем своем выражении она 
предполагает, что все чувствительные окончания 
в функциональном отношении одинаковы, хотя это 
противоречит хорошо известному факту различия 
строения рецепторов. Подчеркивается важная роль 
нейрональных механизмов суммации для развития 
патологических форм боли. Придается большое 
значение системам, осуществляющим контроль 
афферентного входа, в частности, взаимодействию 
так называемой «быстрой» и «медленной» систе- 


мам проведения. 

















Несомненно, что вопрос об обезболивающем эф- 
фекте анальгетиков не может решаться посред- 
ством изучения их влияния только на проведение 
«болевой импульсации» или на «болевые центры», 
само существование которых весьма гипотетично. 
Но, независимо от того, какой из этих двух взгля- 
дов более обоснован, для нейрофармакологии су- 
щественно, что изучение механизма действия 
анальгетиков должно проводиться как в плане оп- 
ределения их влияния на проведение возбуждения 
в различных системах афферентных проводников: 
(в первую очередь, имеющих возможное отноше- 
ние к проведению «болевых» импульсов), так и 
в плане определения влияния анальгетиков на про- 
цессы взаимодействия афферентных сигналов раз- 
ных модальностей или идущих по разным типам 
афферентных систем. 

Хорошо известно, что при психофизиологиче- 
ском изучении боли выделяют несколько типов от- 
ветных проявлений, различающихся физиологиче- 
скими механизмами, субстратами своей реализации 
и субъективно-эмоциональным восприятием. Это — 
перцепция боли (болевой порог), переносимость 
боли и реакция на боль. 

Первая категория болевого ощущения может 
быть изучена только у человека, так как ни один 
из экспериментальных методов изучения боли на 
животных не дает возможности судить о моменте 
«восприятия» боли. Тот «порог боли», который до- 
ступен для регистрации в эксперименте на живот- 
ных, всегда отражает, по существу, ответную реак- 
цию на боль, а, следовательно, включает в себя 
уже и другие категории и механизмы «болевого 
синдрома». Переносимость боли (адаптация к боли) 
поддается экспериментальному изучению оперант- 
ными методами на животных. Но наиболее суще- 
ственным проявлением в «болевом синдроме» 
является так называемая «реакция на боль» — 
сложный комплекс моторных и вегетативных про- 
явлений, для подавления которого, в основном, и 
применяются обезболивающие средства. 

Психогенные факторы, психосоциальные фак- 
торы, эмоциональная настроенность очень заметно 
влияют на переносимость боли, а следовательно, и 

на появление более или менее резко выраженной 
реакции на боль. Болевой порог от этих причин 
меняется значительно меньше. Известно, что мор- 
фин сильнее влияет на переносимость боли (повы- 
шая ее), чем на «болевой порог». В феноменоло- 
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гическом плане это обстоятельство хорошо изу- 
чено клинической фармакологией. Но не суще- 
ствует отчетливых экспериментальных данных, где 
было бы показано в количественном выражении 
действие анальгетиков на эмоционально-вегетатив- 
ный синдром «болевой реакции», где зависимость 
болевой реакции от состояния эмоциональной 
сферы была бы смоделирована у животного, и на 
такой модели показана сравнительная эффектив- 
ность ряда анальгетиков. 

В немногих специальных монографиях, посвя- 
щенных фармакологии морфина и его аналогов 
(Зспаитапи, 1957; Кеупо14$, Вапда|, 1957) описа- 
нию центрального действия анальгетиков уде- 
ляется ничтожно мало места, причем о механизме 
обезболивающего действия не говорится почти ни- 
чего. Даже в большом обзоре Мег (1950), спе- 
циально посвященном действию анальгетиков на 
центральную нервную систему, об обезболиваю- 
щем эффекте и предполагаемых механизмах этого 
действия, сказано очень лаконично. Это обуслов- 
лено тем, что мало экспериментальных исследова- 
ний посвящено детальному изучению действия 
анальгетиков на разные структуры и функцио- 
нальные системы мозга, имеющие прямое или кос- 
венное отношение к развитию их главного фарма- 
кологического эффекта — обезболиванию. А если 
такие наблюдения и проводились, то, как правило, 
применялись очень большие дозы анальгетиков, 
намного превышающие обезболивающие, так что 
полученные факты трудно поставить в прямую 
связь со специфическим действием этих соединений. 

Не только трактовка. физиологического содер- 
жания «боли», механизмов ее возникновения и 
уровней ее интеграции, но даже определение по- 
нятия — «боль» — встречает немалые затруднения 
(С. М. Дионесов, 1963). Если определять боль как 
психическое состояние человека, обусловленное 
сверхсильным или разрушительным раздражением, 
то о «боли» и «обезболивании» можно судить 
только у человека, по его субъективному сло- 
весному ответу. В связи с этим возможно сомне- 
ние о правомочности экспериментального изучения 
на животных механизма действия анальгетиков. Но 
такая постановка вопроса не способствовала бы 
прогрессу в этой области. 

Поскольку боль является вполне конкретным 
явлением, поскольку она возникает и реализуется 
при вовлечении определенных нервных структур и 
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проявляется не только психическим ощущением, 
но и целым комплексом поведенческих, соматиче- 
ских и вегетативных реакций, постольку и изуче- 
ние механизма действия анальгетиков в экспери- 
менте на животных является вполне реальной за- 
дачей. 
Внешние реакции животных, которым наносятся 
сверхсильные, повреждающие воздействия, совер- 
шенно аналогичны тем, которые отмечаются у лю- 
дей. Все эти ответные проявления (поведенческие, 
двигательные, вегетативные) могут быть легко за- 
регистрированы и подвергнуты физиологическому 
анализу. Только о «психическом компоненте» боли 
не могут быть получены прямые данные. Однако 
при решении этой проблемы не следует ограничи- 
ваться только констатацией факта уменьшения 
той или иной ответной реакции, положенной в ос- 
нову многочисленных методов определения аналь- 
гезии, а необходимо пытаться в аналитических 
экспериментах выяснить принципиальные направ- 
ления и, по возможности, локализацию воздействия 
анальгетиков на разных уровнях центральной 
нервной системы. Для этого вполне обосновано 
и теоретически оправдано применение косвенных 
тестов, так как боль не возникает изолированно, 
без сдвигов функционального состояния других 
физиологических систем. Поэтому детальное изу- 
чение разных сторон нейрофизиологического дей- 
ствия анальгетиков является одним из способов 
выяснения механизма их действия, при условии, 
что изучаемый диапазон доз, соответствует аналь- 
гетическим. 

Настоящая монография обобщает десятилетние 
экспериментальные исследования автора и его 
сотрудников, посвященные изучению действия нар- 
котических анальгетиков на разных уровнях цент- 
ральной нервной системы. В основу этих исследо- 
ваний был положен функционально-морфологиче- 
ский принцип изучения действия нейротропных 
средств на отдельные нейроны и морфологические 
субстраты нервной системы, на различные аффе- 
рентные системы, на центральную регуляцию фи- 
зиологических процессов. 

Продолжая исследования по нейрофармаколо- 
гии анальгетиков, начатые на кафедре фармако- 
логии Г Ленинградского Медицинского института 
им. акад. И. П. Павлова академиком АМН СССР 
В. В. Закусовым еще в 1945 г, мы постарались 
в экспериментах на животных осветить с новых 
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позиций ряд малоизученных сторон действия 
анальгетиков на центральную нервную систему. 

При изучении механизма обезболивающего дей- 
ствия анальгетиков последовательно анализирова- 
лось влияние этих соединений на разные уровни 
интеграции болевой чувствительности. При этом 
мы базировались на известных морфологических 
данных о путях и структурах, связанных с прове- 
дением и восприятием болевой чувствительности, 
а также на физиологических данных о взаимодей- 
ствии афферентных систем на спинальном и суп- 
расегментарном уровнях. 

Известно, что в возникновении самого болевого 
ощущения и в развитии ответных реакций, связан- 
ных с болью, участвуют разные отделы централь- 
ной нервной системы. В виде общей схемы можно 
принять, что формирование болевого ощущения и 
защитных рефлексов осуществляется «поэтажно». 

Сегментарные элементы спинного мозга явля- 
ются первичными структурами, воспринимающими 
афферентную импульсацию. На этом уровне про- 
исходят процессы взаимодействия между различ- 
ными видами чувствительности (болевого и небо- 
левого характера, экстеро- и интероцептивной и 
пр.), реализуются моторные защитные реакции, 
связанные с болевым раздражением. Отсюда в вы- 
шележащие отделы центральной нервной системы 
восходят пути проведения «боли». На спинальные 
нейроны ориентированы супраспинальные влияния 
системы «контроля афферентного входа». 

На уровне мозгового ствола, особенно среднего 
мозга, оканчивается и переключается много воло- 
кон диффузных восходящих путей проведения «бо- 
левой» чувствительности. В результате вовлечения 
в возбуждение ряда нервных структур продолго- 
ватого мозга, моста, а также подбугорья, возни- 
кает целый ряд вегетативных реакций, связанных 
с ноцицептивным раздражением. 

Диэнцефалические структуры имеют (по обще- 
признанным представлениям) наиболее тесное от- 
ношение к интеграции болевого ощущения и фор- 
мированию «болевых рефлексов». В специфических 
ядрах переключения, ассоциативных таламических 
ядрах в интраламинарной системе оканчиваются 
различные восходящие пути, связанные с проведе- 
нием болевой чувствительности. Гипоталамические 
структуры, особенно задний гипоталамус, связаны 


< реализацией эмоционально-аффективных реак- 
ций — с «реакцией на боль». 
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Высший нео- и палеокортикальный уровень ин- 
теграции боли связан с формированием субъек- 
тивной психической реакции и ощущения, вслед- 
ствие чего весь комплекс изменений и процес- 
сов, происходящих в разных отделах централь- 
ной нервной системы, и воспринимается как «боль». 

Нейрохимический субстрат действия анальге- 
тиков пока не расшифрован. В настоящей работе 
приводятся литературные и некоторые собственные 
данные об антихолинэстеразных свойствах аналь- 
гетиков, их влиянии на обмен катехоламинов. Об- 
суждается возможное значение этих биохимиче- 
ских сдвигов в некоторых проявлениях действия 
анальгетиков. 

Одной из характерных черт действия наркоти- 
ческих анальгетиков на центральную нервную си- 
стему является их угнетающее влияние на функ- 
цию дыхания. Рассмотрение нейрофизиологических 
основ этого процесса представляет интерес в связи 
с общими принципами нейронального действия 
анальгетиков. Поэтому отдельно рассматриваются 
наши экспериментальные данные по действию 
анальгетиков на дыхательный центр: на актив- 
ность одиночных «первичных» дыхательных ней- 
ронов, на различные типы ответных дыхательных 
реакций, вызванных активацией разных компонен- 
тов дыхательного центра, на гуморальные и реф- 
лекторные воздействия в отношении дыхательного 
центра. 
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ДЕЙСТВИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА СЕГМЕНТАРНОМ УРОВНЕ 


ОСНОВНЫЕ АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ДАННЫЕ ОБ ОРГАНИЗАЦИИ ПУТЕЙ 
ПРОВЕДЕНИЯ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
НА СЕГМЕНТАРНОМ УРОВНЕ 


Общепризнано, что рецепторными образованиями, восприни- 
мающими боль, являются неинкапсулированные окончания тонких 
нервных волокон. Такие «болевые» рецепторы обнаружены во всех 
поверхностных и глубоких структурах, а также во внутренних 
органах. Воздействие «болевых» факторов физической или хими- 
ческой природы на свободные нервные окончания сопровождается 
ощущением боли. В роговице глаза, пульпе зуба найдены только 
неинкапсулированные нервные окончания, поэтому при самых 
различных по качеству раздражителя воздействиях с этих струк- 
тур вызывается преимущественно болевое ощущение. 

Если бы перцепция боли была бы связана только с вовлече- 
нием «болевых» рецепторов, а вся эта модальность ощущения 
развивалась бы по принципу «стимул-ответ», то изучение про- 
блемы боли и обезболивания не составило бы значительных труд- 
ностей. Но на самом деле, даже первичные субстраты восприятия 
«боли» организованы гораздо сложнее. 

Хорошо известно, что ощущение боли может быть вызвано 
также активацией любых специализированных рецепторов, если 
раздражение достигает определенной интенсивности. Отчасти это 
может быть объяснено тем, что тонкие разветвления безмиелино- 
вых волокон (так называемые «тимофеевские волокна») оплетают 
дифференцированные, инкапсулированные окончания. Биологиче- 
ский смысл такой добавочной иннервации рецепторов состоит в за- 
щите от необратимых повреждений при чрезмерно сильном раздра- 
жении. Однако, доказано также, что не существует столь строгой 
дифференцированности рецепторов по модальностям ощущений. 
Ряд авторов на основании аутоэкспериментов пришли к вы- 
воду, что свободные нервные окончания поверхностных слоев 
кожи могут воспринимать также тактильное раздражение. Сти- 
муляция роговицы глаза во многих случаях вызывает не болевое, 
а тактильное ощущение. Суммируя результаты подобных иссле- 
дований З\ееё (1959) заключает, что тонкие свободные нервные 
окончания способны генерировать импульсы, воспринимаемые че- 
ловеком не только как боль, но и как прикосновение, тепло, холод. 

Начиная с сообщений Со!4зсБе!4ег (1894), в большинстве ис- 
следований, посвященных изучению боли, подчеркивается, что как 
для поверхностных, так и для глубоких структур, могут быть вы- 
делены два типа болевых ощущений: «первичная» и «вторичная» 
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боль, различающиеся по времени возникновения и по хара! 


ощущения. 
«Первичная» боль находится на грани с тактильным ощуе- 
нием, возникает с очень коротким латентным периодом от начала 


стимула, хорошо локализована и детерминирована по качеству, 
имеет острый характер, исчезает сразу же с прекращением воз- 
действия. Если болевой стимул продолжается более длительное 
время, то ощущение угасает. «Вторичная» боль возникает со зна- 
чительным интервалом после стимула, имеет диффузный, плохо 
локализованный и недетерминированный по качеству характер, не 
затухает, сохраняется некоторый период после прекращения бо- 
левого воздействия, имеет яркую эмоциональную окраску. 

Такую детерминацию болевых ощущений связывают с различ- 
ной организацией рецепторных аппаратов и разной скоростью 
проведения по нервным стволам разного диаметра. 

Считается, что афферентная импульсация от болевых рецеп- 
торов, ответственная за возникновение «первичной» боли, распро- 
страняется по тонким миелиновым волокнам, относящимся к группе 
А-гамма, дельта. Электрофизиологический анализ ответных по- 
тенциалов, возникающих при стимуляции пульпы зуба, показал, 
что болевая реакция возникает при появлении биопотенциалов 
в аксонах с диаметром 1,5—6 мк, т. е. в А-гамма волокнах со ско- 
ростью проведения около 30 м/сек и в А-дельта волокнах, со ско- 
ростью проведения 15—20 м/сек (ВтоокНаг|, Глушезюп, Нацеоеп.) 
Аналогичные данные были получены относительно распростране- 
ния возбуждения по висцерорецептивным нервам (чревный нерв). 
Импульсация при повреждающих воздействиях, вызывающих на- 
чальную болевую реакцию, распространяется по тонким миелино- 
вым волокнам А-гамма, дельта группы (Атазз1ап, 1951). 

Возникновение «вторичной» боли связывают с распростране- 
нием возбуждения по тонким безмякотным волокнам группы С, 
с диаметром 1—2 мк и скоростью проведения 0,6—2 м/сек (20{- 
фегтап, 1933). Активация С-волокон происходит при более силь- 
ных повреждающих воздействиях. Показано, что при стимуляции 
кожного нерва у человека первое болевое ощущение возникает 
при активации А-дельта-эпсилон группы афферентных проводни- 
ков, а для возбуждения С-волокон интенсивность раздражения 
должна быть повышена в пять раз (НешпресКег, В1зПор, О’Г.еагу, 
1933). ы 

Представление о двух субстратах проведения «боли» встретило 
возражение (З1с!ат, 1955; Зее, 1959, и др.) при более тща- 
тельном анализе этого явления, в связи с невозможностью преци- 
зионного разделения наносимого воздействия на проводники А и 
С-групп и большой субъективностью, лежащей в основе разделе- 
ния боли на «раннюю — позднюю» или «первичную — вторичную». 
Корреляция между калибром волокон и модальностью ощущения 
не подтвердилась. Доказано, что повреждающие стимулы активи- 
а Е миелинизированных про- 

Е ‚ на проводят не только «боль», 
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но и связаны с проведением ощущений других модальностей. С-во- 
локна также не являются исключительно проводниками болевой 
чувствительности. По представлениям \/е44е! и соавторов (1948), 
два типа болевых ощущений могут быть скорее связаны с разли- 
чием центральных механизмов их возникновения, чем с особен- 
ностями периферических проводников. Тем не менее, обилие экспе- 
риментальных данных физиологического и психологического плана, 
свидетельствующих о существовании двух типов болевых ощуще- 
ний, разделяемых по времени возникновения и субъективной 
окраске, заставляет относиться к этим данным со вниманием, осо- 
бенно при изучении обезболивающих средств (анальгетики, ане- 
стетики), способных, как известно, вызывать диссоциацию боле- 
вых и тактильных ощущений. 

Первичной структурой центральной нервной системы на пути 
проведения «болевых» сигналов, является задний рог спинного 
мозга. При входе в спинной мозг, корешковые волокна делятся на 
восходящую и нисходящую ветви, образующие краевую зону Лис- 
сауэра, от которой на всем протяжении отходят коллатерали, про- 
низывающие в горизонтальном направлении расположенную В 0С- 
новании заднего рога пластинку желатинозной формации. Ден- 
дриты клеток желатинозной формации ветвятся в вертикальном 
направлении. Дорсальная часть дерматома представлена в лате- 
ральной части желатинозной субстанции, а вентральная —В ме 
диальной (Зхет{асоа1, К!з$, 1949). 

Как считает Е. К. Сепп (1949), в процессе филогенеза позво- 
ночных, еще на ранних этапах развития, происходит разделение 
двух видов чувствительности: общей и раздельной (дискримина- 
ционной), их афферентные системы различаются как по функции, 
так и морфологически. Общая чувствительность кожи восприни- 
мается специальными афферентными нейронами, центральные от- 
ростки которых при входе в спинной мозг располагаются лате- 
рально, а пути дискриминационной чувствительности (отдельные 
чувствительные окончания кожи, мышечные веретена, нервные 
окончания на сухожилиях) — медиально. 

При вступлении афферентных проводников в спинной мозг, 
в зависимости от калибра волокон, происходит их перегруппи- 
ровка: более толстые миелиновые располагаются медиально, а не- 
миелиновые — латерально. Распространено представление, выска- 
занное Капзоп (1915), что в латеральном пучке проходит основная 
масса афферентных проводников как соматических, так и висце- 
ральных, связанных с болевой чувствительностью. Перерезка ла- 
терального пучка устраняет болевые рефлексы у кошки, а пере- 
резка медиального — не затрагивает их (Капзоп, ВИтпозеу, 1916). 

Однако по более поздним данным (Еапе, 1952; Зхет{асо{па1, 
1964), латеральная часть тракта Лиссауэра не связана с путями 
проведения болевой чувствительности, а составляет проприоспи- 
нальную систему нейронов желатинозной формации, по которой 
проходят более длинные аксоны, осуществляющие интерсегментар- 
ные связи мелких нейронов желатинозной субстанции (рис. 1). 
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Рис. |. Схема нейрональных связей желатинозной формации 
(по З2ег{аро{пай, 1964). 


1— толстые и 2— тонкие кожные афферентные волокна; 8 — нейрон же- 
латинозной формации, отдающий аксон в латеральную часть тракта 
Лиссауэра (115$ {гас!); 4 — крупные нейроны желатинозной формации, 
отдающие аксоны в Тазс1сщиз ргорг!из 1а{ега!з (РРЮ); 5 — нейроны же- 
латинозной формации, контактирующие с дендритами клеток /У слоя; 
6 — нейроны, отдающие аксон через заднюю комиссуру в контралате- 
ральную желатинозную формацию; ТЕ — широко разветвленные и $Е — 
мелкие концевые образования; 1—П—И1-У — цитоархитектонические 
слои заднего рога. з 
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В По части проходят аксоны более тонких первичных сен- 
сорных ‚› отдающие коллатерали в зону желатинозной 
формации. й 


Е а олотического изучения желатинозной форма- 
ложил, что часть волокон задних ко- 
решков оканчивается на мелких клетках желатинозной формации 
заднего рога, являющихся как бы вставочными нейронами на пути 
распространения возбуждения к более центрально расположен- 
ным крупным клеткам собственного ядра задних рогов, и что пс 
такому пути идет распространение «вторичной» боли. Более тол- 
стые афферентные проводники, пронизывающие желатинозную 
формацию без перерыва и непосредственно оканчивающиеся на 
перикорнуальных клетках или в собственном ядре задних рогов, 
могут быть субстратом ответственным за появление «первичной» 
боли. 

Последующее детальное изучение желатинозной формации 
(Г. П. Жукова, 1958; Зхещасоат, 1964; Ка|з{оп, 1965; Реёгаз, 
1968) внесло существенные‘ дополнения в первоначальную схему. 

Желатинозная формация представляет собою пластинку мел- 
ких клеток, расположенных в дорсальных отделах задних рогов 
(Пи Ш слои, по Вехеа, 1954). Ее нейроны очень широко взаи- 
модействуют между собою как в горизонтальном, так и верти- 
кальном направлениях, а также с другими уровнями желатиноз- 
ной формации. Это — своеобразно организованная система нейро- 
нов заднего рога, получающая приток афферентных импульсов 
как от тонких волокон с дорсальной поверхности, так и коллате- 
ралей более толстых миелиновых волокон первичных сенсорных 
нейронов, которые поворачивая обратно от центральной части 
заднего рога в желатинозную формацию, заканчиваются там ши- 
рокими разветвлениями. 5 

На рис. 2 представлено полусхематическое изображение орга- 
низащии дорсальной части заднего рога, включающей 1—И—П-— 
ГУ цитоархитектонические слои. Толстые кие афферентные во- 
локна от дорсальной (1) и вентральной (1') части дерматома ‚об- 
разуют за счет своих коллатералей широко разветвленные окон- 
чания (Е) в желатинозной формации и синаптические бляшки на 
крупных нейронах ТУ слоя. Тонкие кожные афферентные волокна 
(2) входят в медиальную часть тракта Лиссауэра (ГТ) и обра- 
зуют небольшие концевые разветвления (5Е) на киетках жетатие 
нозной формации и аксо-соматические синапсы на больших мар- 
гинальных клетках [ слоя. Часть клеток желатинозной формации 
(3, 4) посылает свой аксон в латеральныи проприоспинальный ну- 
чок (Газесшиз ргорги$ Тафега!з), откуда коллатерали аксонов 
снова входят в желатинозную субстанцию, образуя концевые раз- 
ветвления ($ЁЕ). Клетки желатинознои формации (5) также на- 
правляют свои аксоны в продольные спинальные системы и об- 
разуют синансы с разветвлениями дендритов крупных неиронов 
ГУ слоя. Аксоны отдельных нейронов (6) переходят по заднен ко- 
миссуре в контралатеральную область желатинозной формации. 
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Таким образом, желатинозная формация получает оби к 
афферентацию, имеет массу интрацентральных связей, но об- 
наруживает какого-либо отчетливого переключения аксоно 
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Рис. 2. Полусхематическое изображение организации дорсальной ности, и 
части заднего рога (по З2ет{авоват, 1964). Май, \№е 


Объяснения в тексте, Ществляе: 

кожных : 

другие субстраты сегментарного уровня. В связи с таким типом Возникнов 

организации желатинозной формации З2еп{асо{а! высказывает о Таким 

сомнение в принадлежности этой структуры к восприятию и про- посредств: 
ведению «болевых» импульсов. 


























СКАМИАЕ 





14 




















б- 
ча 





Однако желатинозная формация безус 
ную роль в регуляции афферентного при 
чает коллатерали от большинства сенсорных волокон: дендриты 
соседних клеточных слоев промежуточной части заднего рога 
(ТУ, У слои) широко ветвятся в желатинозной формации; и даже 
на афферентные пути толстых миелиновых волокон, проходящих 
через дорсальную часть заднего рога без перерыва, желатиноз- 
ная формация оказывает модулирующее воздействие (по типу пре- 
синаптического). Поэтому, несмотря на новые данные о строении 
желатинознои формации, не утратили значения прежние пред- 


ловно играет существен- 
тока, так как она полу- 


ставления о ее роли в формировании и регуляции первичных 
этапов болевой чувствительности и болевых рефлексов 
(А. М. Гринштейн, 1946; Е. К. Сепп, 1949; Вапзоп, 1915) ив про- 
явлении спинального компонента действия анальгетиков 


(А. В. Вальдман, 1957г, 1958в). 

Основными звеньями переключения первичных сенсорных аф- 
ферентных путей являются примыкающие к желатинозной фор- 
мации нейроны промежуточной части заднего рога, разделяемые 
по классификации Кехе4 (1954) на нейроны [У—У— УТ слоев. 

Нейроны ГУ слоя имеют две зоны синаптических контактов: 
1) на дендритах, внедряющихся в толщу желатинозной форма- 
ции, 2) вокруг сомы нейронов. Эти нейроны активируются кож- 
ными стимулами разной природы: тактильными, температурными, 
болевыми (\/а|, 1967). Более половины нейронов ТУ слоя полу- 
чает информацию как по А, так и по С-волокнам одновременно, 
однако их разряд при этом различается не только по латентному 
периоду (так называемые «ранние» и «поздние» разряды), но и 
по функциональным особенностям. Повторное раздражение С-во- 
локон приводит к возрастанию и увеличению разрядов (феномен 
«взвинчивания» — Мепае!, 1966), что может быть причиной дли- 
тельной следовой реакции при болевых раздражениях. 

Нейроны \У слоя также своими мощными дендритами внедря- 
ются в желатинозную формацию. Они отвечают на стимулы, акти- 
визирующие А-дельта кожные волокна, но с латентным периодом 
большим, чем нейроны ТУ слоя (что свидетельствует об опосредо- 
ванной передаче через ТУ слой). Эти нейроны разряжаются с ми- 
нимальным латентным периодом (моносинаптическая связь?) при 
раздражении так называемой «системы афферентов флексорного 
рефлекса», связанной с возникновением ноцицептивных рефлек- 
торных реакций. Существенно, что нейроны \У слоя отвечают на 
раздражение висцеральных нервов, на афферентацию, распростра- 
няющуюся по волокнам А-гамма, дельта (рис. 3), т. е., в част- 
ности, и на ноцицептивную (болевую) афферентацию (Ротегапе, 
Май, \УеБег, 1968; Зе]хег, Зрепсег, 1969). На этих нейронах осу- 
ществляется, таким образом, взаимодействие висцеральных и 
кожных афферентов, что может иметь отношение к механизму 
возникновения феномена «отраженной боли». 

Таким образом, нейроны ТУ и \ слоев принимают самое не- 
посредственное участие как в интеграции афферентных сигналов, 
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в том числе ноцицептивного типа, так и в процессах взаи 
ствия афферентной импульсации разной модальности и в 
ровании ответной реакции. 

Таким образом, на основании современных знаний об о 
зации заднего рога не могут быть выделены какие-либо спец 
ческие пути или отдельные группы нейронов, связанные исключи. 
тельно с «болевой» чувствительностью. Концепция о локализован. 


Задние столбы 


А-бета, 








Восходящие 
состемы 


А-дельта! 1А-бето, 


бисцерольные 


| 
| 
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Рис. 3. Схема взаимодействия кожных и висцеральных афферентных 
систем (по Зе]2ег и Зрепзег, 1969). 


И-ШИ-У-У-—УГ — нейроны различных цитоархитектонических слоев. Черным 

обозначен тормозной нейрон, осуществляющий пресинаптическое торможение Более 

толстые (А-бета) афферентные волокна висцеральных нервов не дают синапти- 

ческих окончаний на нейронах Т\У слоя. Тонкие волокна (А-дельта) кожных и вис- 

церальных нервов взаимодействуют на нейронах \ слоя и своими коллатералями 

активируют желатинозные нейроны ПФ— ИТ слоев, оказывающих пресинаптическое 
торможение. 


ности проводящих путей спинного мозга, обслуживающих опреде” 
ленные типы сенсорной импульсации, требует существенной ре” 
визии. Уже на спинальном уровне биологическое значение сигна“ 
лов, поступающих от различных рецепторных полей, обусловлено 
не столько сепаратными путями проведения афферентации опре” 
деленной модальности, сколько пространственно-временным с001° 
ношением импульсации от различных афферентных каналов. Рас” 
сматривая возможные механизмы возникновения боли [1\15510п 
(1943) высказал предположение, что патологическая (чрезмерно 
<ильная) афферентная импульсация обусловливает длительную 
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ру циркуляцию возбуждения в замкнутых кругах спинальных интер 
нейронов, поэтому всякий, даже неболевой импульс. может гене 
рировать необычную импульсацию, воспринимаемую как о 
Е - ео меавюноь боли важное место 
ной модальности на уровне а а ыы 
А ака эта сы, - егментарного аппарата спинного 
) Е оо ие зучена еще недостаточно. Одним из 
главенствующих субстратов интрацентрального взаимодействия 
в заднем роге спинного мозга является желатинозная субстанция, 
Ам, лежащая на пути прохождения афферентных каналов и получаю- 
щая коллатерали от афферентных волокон всех калибров. В связи 
с перекрытием рецепторных полей, возбуждение, воспринимаемое 
на коже в каждой зоне несколькими нейронами, передается в же- 
латинозную пластинку также многими нейронами. Любой аффе- 
рентный импульс вовлекает в возбуждение, таким образом, сразу 
большое поле желатинозной формации, что оказывает влияние на 
мембранный потенциал проходящих афферентных волокон, вызы- 
вает длительную деполяризацию разветвлений первичных сенсор- 
ных волокон. Это влечет за собою катодический блок проведения 
или снижение потенциала действия, а следовательно, и эффектив- 
ности сигнала. Таким путем осуществляется пресинаптический кои- 
троль афферентного входа. 
Малые клетки желатинозной формации играют роль модули- 
рующей системы на уровне первого синапса афферентных систем 
спинного мозга. В зависимости от того, какой калибр волокон 
с вовлекается в возбуждение, афферентный им- 
ое может не только снижать эффективность аффрентного 
“`входа, но и оказывать пресинаптическое облегчение, путем подав- 
О) ления ограничивающих механизмов контроля входа. Пресинапти- 
ческая гиперполяризация возникает, в частности, при активации 

С-волокон. Эффективность раздражения А-волокон на фоне пред- 

варительной активации С-волокон резко увеличивается (Мепаей, 





нтиых \Га|, 1964). Оригинальную гипотетическую теорию механизма 

ы боли, базирующуюся на этих фактах и придающую реа зна- 
ее чение системе контроля афферентного входа, предложили Меаск 
наити. и \аП. По их представлениям, эффект афферентной волны зави- 
я ты сит от баланса активности в толстых и тонких афферентных про- 





водниках, от общего числа активированных волокон и частоты 
к А ыы Г С гам 
проводимых импульсов. Возникновение боли рассматривается как 
нарушение сбалансированных взаимодействий между различными 


олреАь, каналами афферентного входа и НЫ, его регуляции. Суть 
о и теории иллюстрируется схемой (рис. 4). ВНЕ 
иги Существует два, принципиально отличных, кана: уп: . 
о пей афферентации к нейронам промежуточной зоны заднего рога 
тот ре (Т-клетки): по более толстым мякотным (1) и тонким безмякот- 
и ог ным волокнам (2). Синаптическое воздействие в отношении акти- 
м рас вации Т-клеток в обоих случаях однотиино возбуждающее, но аф- 
В. 50" ферентная импульсация, поступающая по волокнам группы А, не 
Ио только активирует Т-клетки, но и одновременне-воэбуждает (через 
ЗМ” 0 РА $ 
” ть 2 л^ В. Вальдман А 












































посредство коллатералей) мелкие нейроны желатинозной форма- 


ции (5. б.), которые в свою очередь вызывают пресинаптическую 
деполяризацию и ограничение афферентного притока. Интенсивное 
воздействие на рецепторные поля приводит к вовлечению тонких 
С-волокон, которые угнетают активность нейронов желатинозной 


формации, уменьшают пресинаптическую деполяризацию развет- 
влений А-волокон (иначе — вызывают их гиперполяризацию) и, 
тем самым, способствуют раскрытию «системы входа». Активация 
Т-клеток запускает «систему действия», формирующую болевую 
реакцию. Соотношение временной и пространственной суммации 
импульсации, поступающей по обеим системам афферентного 
входа, определяет, таким образом, конечную реакцию. 


Центральный 
контроль 










Система 
действия 











Рис. 4. Схема системы контроля афферентного входа 
(по Ме!маКк и У/аП, 1965). 


Объяснения в тексте 


Следует, однако, отметить, что в последнее время появились 
исследования, не подтверждающие данные о гиперполяризации, 
вызываемой С-волокнами (Мап!теа, 1970). 

Таким образом, ни анатомические, ни функциональные особен- 
ности организации «болевых» путей не позволяют подвергнуть 
прямому экспериментальному изучению влияния анальгетиков на 
проведение импульсов с первичных афферентных путей «болевой» 
чувствительности, поскольку их не существует. Изучение меха- 
низма действия анальгетиков на сегментарном уровне должно 
осуществляться в плане определения направленности их действия 
на принципиальные нейрональные механизмы и функциональные 
системы этого уровня. 

На основании вышеизложенного следует признать, что при изу- 
чении анальгетиков основное внимание должно быть направлено 
на: эффекты (прямые или косвенные), связанные с активацией 
С-волокон; нейроны желатинозной формации (унитарная актив“ 
ность, влияние афферентных воздействий); вставочные нейроны 
заднего рога, являющиеся нейронами переключения афферентных 
путей; ответные реакции (или биопотенциалы передних корешков), 
вызванные раздражением волокон разного калибра; моно- и по- 
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ИЛИСЬ 
‚аций, 


лисинаптические рефлекторные реакции, процессы взаимодействия 
афферентных каналов разной модальности; процессы переключе- 
ния афферентных сигналов на восходящие (спино-таламические, 
спино-ретикулярные и др.) афферентные системы; влияние супра- 


спинальных (нисходящих) систем на афферентные каналы сег- 
ментарного уровня. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА СОМАТИЧЕСКИЕ РЕФЛЕКТОРНЫЕ 
РЕАКЦИИ СЕГМЕНТАРНОГО УРОВНЯ 


Как «болевой порог», так и ответная реакция, являющаяся 
в экспериментах на животных показателем «болевого ощущения», 
первично связаны с процессами, происходящими на сегментарном 
уровне: поступлением афферентных импульсов к нейронам задних 
рогов, интрацентральным взаимодействием афферентации разной 
модальности, процессом переключения на вторичные нейроны аф- 
ферентных путей. 

Детальное изучение действия анальгетиков на спинальном 
уровне представляет интерес с разных точек зрения: 1) такие ис- 
следования способствуют выяснению возможной роли функцио- 
нальных изменений спинного мозга в развитии анальгетического 
эффекта; 2) подобные данные позволяют лучше оценить адекват- 
ность методов, применяемых для выявления обезболивающей ак- 
тивности; 3) спинной мозг может быть использован как объект 
для выяснения общих закономерностей действия фармакологиче- 
ских веществ на нервные центры. Поэтому данные о действии 
анальгетиков на разные проявления нервных процессов спиналь- 
ного уровня, несомненно могут способствовать пониманию основ 
их общего нейрофармакологического эффекта. 

О способности морфина проявлять свое угнетающее влияние 
на нервные элементы спинного мозга, вследствие чего подавляется 
осуществление более сложных рефлекторных реакций, известно 
из целого ряда экспериментальных работ. На этом основании было 
сделано заключение о преобладающем влиянии анальгетиков на 
вставочные нейроны сегментарного уровня (\МУЮег, 1950). В ряде 
широко распространенных методов, используемых для изучения 
действия анальгетических веществ (Р’Атоиг, ЗшИВ, 1941; Апа- 
гемз, У/огктапп, 1941; Егской, Ге\млз, 1945, и др.), показателем 
служит та или иная «псевдоболевая» рефлекторная реакция, ко- 
торая является, по сути дела, спинальным рефлексом, и в той же 
(или даже большей) мере обнаруживается у спинальных живот- 
ных. По наблюдениям ряда авторов, морфин и метадон оказы- 
вают приблизительно одинаковое воздействие на такие тест-реак- 
ции как до, так и после перерезки спинного мозга. Таким обра- 
зом, спинальный компонент действия анальгетиков проявляется 
достаточно отчетливо и посредством вышеуказанных методов оп- 
ределения болевой чувствительности у животных изучается, по 
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существу, влияние анальгетиков на спинальный рефлекс. О В 
из этих данных нельзя сделать заключения о том, имеет л и- 
нальный компонент действия анальгетиков отношение к специ 
скому обезболивающему действию этих соединений, так как | 
лекторные реакции могут возникать при раздражениях такой ин- 
тенсивности, которая не носит ноцицептивного характера; кроме 
того, в возбуждение при этом вовлекаются нервные волокна, не 
связанные с проведением «болевой» чувствительности. 

Для того, чтобы в чистом виде выяснить, какое влияние аналь- 
гетики оказывают на уровне спинного мозга, эксперименты должны 
производиться на спинальных животных. При этом, естественно, 





нельзя судить ни о болевой чувствительности, ни даже о «псевдо- 
болевых рефлексах». Критериями суждения о действии анальге- 
тиков на спинальные механизмы восприятия и проведения боле- 


вой чувствительности могут быть только косвенные показатели 

Моносинаптические рефлексы. Одной из излюбленных моделей 
для изучения действия фармакологических веществ на моноси- 
наптические реакции является коленный рефлекс. Он легко вос- 
производится и регистрируется у спинальных животных. Его воз- 
никновение обусловлено активацией аннуло-спиральных рецепто- 
ров растяжения мышечных веретен, связанных афферентными 
волокнами типа Га непосредственно с мотонейронами, иннервирую- 
щими ту же мышцу. 

Данные разных авторов о действии анальгетиков на коленный 
рефлекс не совсем однотипны. ГаскВага и ЗоНпзоп (1927) отме- 
чали постоянное угнетение этого рефлекса у спинальных кошек 
и собак под влиянием морфина. По данным Ноцае, \ ег, пут 
(1951) большие дозы морфина и метадона (50—100 мг/кг) угне- 
тают коленный рефлекс у хронических спинальных собак, если 
исходная амплитуда рефлекса была невелика. По данным За|уа 
и Оезфег (1960), снижение амплитуды коленного рефлекса у спи- 
нальных кошек происходит от 7—8 мг/кг морфина. Однако боль- 
шинство исследований (Вите, 1927; \!Иег, 1944; ег, Егапк, 
1948; Соок, ВоппусазНе, 1953) свидетельствуют об отсутствии уг- 
нетающего эффекта морфина и других анальгетиков на коленный 
рефлекс у спинальных кошек и собак. В отдельных случаях сухо- 
жильный рефлекс даже облегчался. 

При регистрации коленного рефлекса посредством механогра- 
фической записи движений конечности (обычным способом), вели- 
чина ответной экстензии голени зависит от тонуса антагонистиче- 
ских мышц. Незначительное повышение амплитуды коленного 
рефлекса под влиянием морфина в таких условиях экспери- 
мента может быть обусловлено уменьшением механических пре- 
пятствий разгибательному движению, вследствие ослабления то- 
нуса флексоров. В более чистой форме эксперимента влияние 
анальгетиков на коленный рефлекс у спинальных кошек было 
изучено Н. А. Кругловым (1955, 1959), А. В. Вальдманом (1957г, 
1958в), Э. Б. Арушаняном (1962). В опытах использовался метод, 
при котором изменение тонуса флексоров не могло отражаться 
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на амплитуде сокращений четырехглавой мышцы. Коленный реф- 
лекс вызывался периодическими ударами по сухожилию четырех- 
главой мышцы с ритмом 20—30 в минуту посредством электро- 
магнитного ударника. 

Морфин (5—20 мг/кг), промедол (1—10 мг/кг), фенадон 
(2—3 мг/кг) не оказывали существенного влияния на коленный 
рефлекс. После введения анальгетиков амплитуда коленного реф- 
лекса в ряде опытов несколько снижалась, в других — слегка воз- 
растала, но колебания не превышали +5—10% от исходной ве- 
личины. Вместе с тем регулярность ритмически вызываемого ко- 
ленного рефлекса возрастала. Небольшие изменения амплитуды 
коленного рефлекса под влиянием анальгетиков не связаны с из- 
менением условий гамма-эфферентного контроля интрафузальных 
волокон мышечного проприоцептора. По данным Лигпа (1965), 
морфин не влияет на систему гамма-мотонейронов у спинальных 
кошек и не изменяет ни спонтанного ритма разряда веретен, ни 
разрядов, активированных растяжением мышцы. 

Удар по сухожилию четырехглавой мышцы вызывает актива- 
цию не только мышечных веретен (что и дает начало моносинап- 
тическому рефлексу), но и рецепторов сухожилия, расположенных 
в виде древовидных разветвлений между сухожильными волок- 
нами. Сухожильные проприоцепторы посредством афферентных 
волокон группы [в связаны с мотонейронами через вставочные 
нейроны (дисинаптическая дуга) и оказывают антагонистическое 
воздействие: расслабляют мышцу, являющуюся источником аффе- 
рентного притока. Поэтому механографическая регистрация колен- 
ного рефлекса не является чистой формой эксперимента по изуче- 
нию действия нейротропных средств на.моносинаптические реф- 
лексы. 

Более прямые данные по действию анальгетиков на проведе- 
ние возбуждения по моносинаптической рефлекторной дуге могут 
быть получены посредством регистрации биопотенциалов перед- 
них корешков при стимуляции афферентных мышечных нервов. 
По данным У/Иег (1945), морфин в дозе 5 мг/кг повышает 
амплитуду моносинаптического пика, а по Согга4о и Г.опво (1961) 
морфин в дозах больше 5 мг/кг угнетает моносинаптические раз- 
ряды. 

Детальное исследование действия морфина на проведение 
нервного возбуждения в моносинаптической рефлекторной дуге 
было проведено в нашей лаборатории В. П. Лебедевым (1959, 
19616). У спинальных кошек (перерезка в области первого шей- 
ного сегмента) обнажались каудальные отделы спинного мозга, 
выделялись передние и задние корешки седьмого поясничного сег- 
мента. Полное обездвиживание достигалось повторными введе- 
ниями диплацина (3—5 мг/кг). Задний корешок раздражался 
стимулами прямоугольной формы. Ответные биопотенциалы реги- 
стрировались униполярным отведением от переднего корешка. Для 
суждения о влиянии морфина на передачу возбуждения по моно- 
синаптической рефлекторной дуге учитывались следующие пока- 
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затели. ответ на одиночное и ритмическое раздражение, латентпый 
и рефрактерный период одиночного ответа, постактивационное 
усиление во время и после раздражения. 


В большинстве опытов морфин (в дозе 10 мг/кг) не оказывал 


влияния на амплитуду и характер моносинаптического рефлек- 
торного ответа’ (рис. 5). Иногда наблюдалось отчетливое увеличе- 
ние потенциала действия. Латентное время моносинаптического 
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Рис. 5. Влияние морфина на разряды передних корешков и на 
заднекорешковый рефлекс при стимуляции заднего корешка. 
а— разряд передних корешков до (1) и после (2, 3) последовательного 


двукратного введения морфина; б — рефлекс задних корешков до (1) 
и после (2) введения морфина. Стрелками обозначены моменты введе- 
ния морфина (в дозе 10 мг/кг). 


рефлекторного ответа (при раздражении задних корешков на 
расстоянии 2—2,5 см от поверхности спинного мозга и отведении 
от передних корешков на расстоянии 1,5—2 см) составляло 
в среднем 1,92=0,19 мсек. После введения морфина заметных изЗ- 
менений латентного периода не наблюдалось. 

Рефрактерный период мотонейронов определялся по исчезнове- 
нию ответа на тестирующий стимул, наносимый на задние ко- 
решки с заданным интервалом запаздывания после обусловливаю- 
щего раздражения. Его величина в различных опытах составляла 
1,4—2,5 мсек. На фоне действия морфина отчетливых сдвигов про- 
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должительности рефрактерного периода не происходило, хотя, как 
и в случае определения латентного периода, отмечались незначи- 
тельные колебания. 

Ввиду того, что морфин не оказывал влияния на рефрактерные 
ответы мотонеиронов при одиночных раздражениях задних кореш- 
ков, было изучено действие вещества на моносинаптические по- 
тенциалы, вызванные раздражением с частотой 150—200 имп/сек. 
После введения морфина характер ответов на ритмическую стиму- 
ляцию обычно не менялся, причем трансформация ритма импуль- 
сов возникала в те же сроки (рис. 6,а,6). На фоне действия 
морфина не происходило сдвигов в амплитуде рефлекторных раз- 
рядов ни в первые, ни в последующие секунды непрерывного тета- 
нического раздражения. Постактивационное облегчение моносинап- 
тических ответов наблюдалось в том случае, если тестирующий 
стимул наносился на задние корешки через 2—4 мсек после обус- 
ловливающего раздражения. Морфин в дозе 10 мк/кг не изменял 
это постактивационное облегчение. Оставалась неизменной и 
посттетаническая потенциация, которая определялась одиночными 
пробными стимулами на 10, 20, 40, 60-й и 90-й секундах после де- 
сятисекундного раздражения с частотой 200 ими/сек (рис. 6,8). 

Таким образом, даже в сравнительно больших дозах (10— 
20 мг/кг) морфин не вызывал существенного изменения показате- 
лей проведения возбуждения по моносинаптической рефлекторной 
дуге (латентный период, рефрактерная фаза, амплитуда разряда). 

Однако, если моносинаптические разряды в переднем корешке 
вызываются одиночным раздражением афферентных нервов (икро- 
ножного, малоберцового), то большие дозы морфина (15—20 мг/кг) 
и промедола (10—15 мг/кг) подавляют их. Моносинаптические пики 
в ответ на раздражение заднего корешка в тех же условиях экс- 
перимента при этом либо не изменялись, либо несколько возра- 
стали (Э. Б. Арушанян, В. П. Лебедев, 1964). 

Н. А. Круглов (1964), используя в качестве показателя подпо- 
рогового возбуждения в мотонейронах степень облегчения тести- 
рующего стимула, наносимого на пучок волокон заднего корешка 
после подпорогового одиночного раздражения другой части того 
же корешка, показал, что морфин в дозе 5 мг/кг не изменяет ха- 
рактер моносинаптического облегчения. 

Все эти данные позволяют считать, что скорость возникновения 
и длительность возбуждения мотонейронов, а также число подпо- 
рогово возбужденных мотонейронов остаются на исходном уровне 
и, следовательно, морфин не влияет на постсинаптические про- 
цессы в моносинаптической рефлекторной дуге. Очевидно, морфин 
не влияет также и на пресинаптическую часть моносинаптической 
рефлекторной дуги, поскольку он не изменяет ни условий преси- 
наптического проведения, вызванного высокочастотной тетаниза- 
цией, ни облегчения пресинаптической активности, проявляющейся 
постактивационным облегчением. 

Полисинаптические рефлексы. Данные разных авторов в отно- 
шении влияния ряда анальгетиков на такие реакции, как флексор- 
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вершенно однотипны (Н. А. Круглов, 1955; Вите, 1927 
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Рис. 6. Влияние морфина на разряды переднего корешка при 
тетаническом раздражении заднего корешка и посттетаниче- 
скую потенциацию моносинаптических потенциалов. 

а — разряды передних корешков на 1-Й и 10-й секундах при раздра- 
жении задних корешков с частотой 200 имп/сек; 6 — соответственно 
то же после введения морфина в ‘дозе 10 мг/кг; в — относительная 
величина посттетанической потенциации в различные сроки после 
тетанизации задних корешков с частотой 200 имп/сек в течение 
10 секунд. По оси абсцисс — время после тетанизации, по оси орди- 
нат — увеличение амплитуды моносинаптического разряда по отноше- 
нию к прететаническому уровню (в %). Обозначения: кружочек — пре- 
делы колебаний исходных величин потенциации, треугольник — по- 
тенциация после введения морфина в дозе 10 мг/кг. 


1944; \МИег, ЕгапКк, 1948; Ноиае, \МИег, гуш, 1951; СооКк, Воп- 
пусазИе, 1953; МагИп её а1., 1964; МеСЛапе, Магии, 1967, и др.). 
У спинальных кошек и собак как в условиях острого, так и хро- 
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нического опыта морфин, метадон и другие анальгетики угнетают 
или полностью подавляют эти рефлекторные реакции. Степень уг- 
нетающего деиствия пропорциональна дозе препарата и обратно 
пропорциональна интенсивности афферентной стимуляции, Эф- 
фективные дозы (по разным экспериментальным данным) колеб- 
лются довольно значительно, что во многом обусловлено особен- 
ностями методики наблюдения. 

В табл. | представлены данные из работы Соок и Воппусаз е 
(1953) о сравнительной эффективности действия ряда анальгети- 
ков на ноцицептивный флексорный рефлекс (стимуляция п. рорИ- 
{еиз — регистрация сокращения т. ИБа|з аг{ег!ог) у спинальных 
кошек. Авторы отмечают, что наиболее вариабельный эффект на- 
блюдается в случае применения морфина: рефлекс может облег- 


ТАБЛИЦА 1 
Сравнительное действие ряда анальгетиков на флексорный рефлекс 
у спинальных кошек 
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чаться при использовании малых доз и угнетаться — от боль- 
ших доз. 

Соотношение между степенью угнетения флексорного рефлекса 
у хронических спинальных собак, длительностью действия и дозой 
морфина, по данным Магп её а1. (1964), представлено на рис. 7. 
Этот метод, по мнению авторов, является очень чувствительным 
индикатором выяснения специфического действия анальгетиков и 
способом сравнительного определения их активности. 

Не только флексорный рефлекс, но и другие рефлекторные ре- 
акции, которые используются в экспериментах в качестве тест- 
реакций для определения анальгетической потенции, угнетаются 
анальгетиками у спинальных животных. Так, хвостовая реакция 
крысе при термическом раздражении кожи хвоста (фа|-ШсК), 
лежащая в основе метода Р’Атоиг, ЗшИН (1941), угнетается мор- 
фином и метадоном как до, так и после перерезки спинного мозга 
(Тгуп её а|., 1951), однако эффективная доза в последнем случае 
несколько выше. Негг, Муть Уепийеё (1952), изучая влияние 
анальгетиков на интактных, децеребрированных и спинальных 
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крысах методом ОР`Атоиг, ЗтИВ, обнаружили, что в первом случае 
для подавления ответной реакции требуется 4 мг/кг морфина, во 
втором — 8 мг/кг и в третьем — 20 мг/кг. Однако в этих опытах не 
учитывалось, что у спинальных животных происходит значительное 
облегчение рефлекторной реакции. Скрытый период у спинальных 


животных сокращается на 50%, а амплитуда двигательного ответа 
возрастает, поэтому условия для проявления действия морфина 
в этих случаях не были равноценными. 

Сходная рефлекторная реакция у собак — сокращение боль- 
шой кожной мышцы — в ответ на термическое или механическое 
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Рис. 7..Влияние морфина на амплитуду ипсилатерального флек- 
сорного рефлекса у хронических спинальных собак 
(по МагЫп еф а1., 1964). 


а — физиологический раствор; 6, в — морфин в дозе 0,25 и 0,5 мг/кг. 
По оси абсцисс — время в часах; по оси ординат — амплитуда рефлекса 
в миллиметрах; каждая точка — средняя величина шести определений 

на 6 собаках. 


раздражение кожи (зКт-бусВ), лежащая в основе метода Ап9- 
гем\з, Уогктапп (1941), угнетается анальгетиками как у собак 
с интактной нервной системой, так и у хронических спинальных 
животных (Ноцае, Мег, 1951; [гут её а1., 1951). 

Влияние анальгетиков на проявления полисинаптической ак- 
тивности рефлекторных центров спинного мозга изучалось рядом 
авторов. Одна из первых работ в этой области выполнена Мег, 
(1945). Морфин и метадон (5 мг/кг) угнетали полисинаптические 
разряды переднего корешка спинального препарата кошки в от 
вет на стимуляцию афферентных нервов (кожных, мышечных). 
В больших дозах (15 мг/кг) морфин проявлял вторую фазу своего 
действия: увеличивал полисинаптические разряды при угнетении 
моносинаптических. Аналогичные данные по угнетению полиси” 
наптических разрядов позднее описаны Ост её а|., (1955), Такая! 
её а|., (1955). Однако ГлБегё, АЪегз, Реггутап (1960), В. П. Ле- 
бедев (19616) показали, что полисинаптический разряд переднего 
корешка в ответ на стимуляцию заднего не подавляется даже 
очень большими дозами морфина (20—26 мг/кг). 
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При Еее данных, содержащих противоположные заключе- 
ния о характере действия анальгетиков на потенциалы переднего 
корешка, можно отметить, что морфин подавляет полисинаптиче- 
ские разряды в тех случаях, когда раздражению подвергаются 
периферические нервы, и не оказывает влияния при раздражении 
задних корешков. Э. Б. Арушаняном (1962) в нашей лаборатории 
было сопоставлено действие анальгетиков на полисинантические 
разряды переднего корешка, вызванные поочередной стимуляцией 
как афферентных нервов, так и дорсальных корешков. На рис. 8 
представлен результат одного из опытов. Морфин и промедол 
(10 мг/кг) не только не ослабляли, но даже усиливали полиси- 





наптические потенциалы, возникающие в ответ на супрамакси- 


10 мсек 





а 6 


Рис. 8. Влияние морфина на потенциалы передних корешков 
при раздражении задних корешков (а) И малоберцового (6) 
нерва. 

1— норма; 2 — через 10 минут после введения морфина (10 мг/кг) 


мальное раздражение задних корешков. Полисинаптический раз- 
ряд в ответ на стимуляцию афферентного нерва подавлялся. Об- 
наружен также отчетливый параллелизм между интенсивностью 
раздражения и эффективностью угнетающего действия анальге- 
тиков: чем больше сила тока приближалась к пороговой, тем су- 
щественнее угнетался полисинаптический разряд. 

Такого рода факты свидетельствуют об избирательности дей- 
ствия анальгетиков на функцию отдельных вставочных нейронов. 

При супрамаксимальной стимуляции заднего корешка созда- 
ются условия, с одной стороны, для обширной конвергенции аф- 
ферентной импульсации на одних и тех же вставочных неиронах, 
вследствие чего значительно труднее выявить нарушение их функ- 
ции под воздействием депримирующих агентов. С другой стороны, 
избирательное действие анальгетиков может маскироваться тем, 
что удельный вес нейронов, активность которых подавлена, неве- 
лик в сравнении с остальной массой вставочных нейронов, вовле- 
ченных в возбуждение. Необходимо также принять во внимание, 
что морфин способен ослаблять или устранять развитие процес- 
сов торможения В сегментарном аппарате спинного мозга. По- 
скольку раздражение заднего корешка, несомненно, сопровож- 
дается стимуляцией афферентных волокон, несущих антагонистн- 


27 






























































ческие влияния, можно предположить, что ослабление посл. 1х 


морфином может маскировать происходящее при этом угнетение 
некоторых вставочных нейронов. О том, что и при стим) ИИ 
заднего корешка происходит подавление активности части вста- 
вочных нейронов, свидетельствуют данные Н. А. Круглова (1964 
об угнетении морфином (5 мг/кг) полисинаптического компонента 
облегчения мотонейронов 
По данным [оу4 (1943), при стимуляции кожного нерва и зад- 
него корешка рефлекторные разряды в переднем корешке имеют 
качественные различия. При стимуляции кожного нерва возбуж- 
даются афферентные волокна как Ш, так и ПГ групп и ответный 
потенциал содержит два компонента с различным латентпым пе- 
риодом. Стимуляция дорсального корешка возбуждает волокна 
1 группы и в ответном потенциале (помимо моносинаптических 
пиков, соответствующих экстензорной и флексорной двухнейрон- 
ным рефлекторным дугам) выявляется полисинаптический разряд, 
главным образом образованный активностью П группы аффе- 
рентных волокон 
Известно, что различают два типа флексорного рефлекса: низко- 
и высокопороговый (оу4, 1943, 1960). Первый возникает при 
стимуляции кожи или кожных нервов такой интенсивностью, когда 
вовлекаются волокна П группы. В передних корешках при этом 
регистрируется полисинаптический потенциал без последовательных 
разрядов и от мышцы отводится групповая активность, соответ- 
ствующая характеру сокращения (по типу шсопзр!сцои$ {\еВ). 
При более интенсивной стимуляции, когда вовлекаются волокна 
ПТ группы (дельта), помимо первоначального полисинаптического 
потенциала, при отведении от переднего корешка или двигатель- 
ного нерва регистрируется длительное последствие. Сокращение 
конечности имеет организованный (\ гама!) характер. По 
своему физиологическому содержанию этот тип флексорного реф- 
лекса является ноцицептивной реакцией 
В свете этих физиологических представлений могут быть про- 
анализированы ранее опубликованные данные Н. А. Круглов: 
(1955) о действии анальгетиков на флексорный рефлекс у спи 
нальных (люмбальных) кошек. На рис. 9 воспроизведены две ил- 
люстрации из его работы. Морфин в дозах 2—3 мг/кг, а также 
другие анальгетики (текодин, промедол, фенадон) угнетают сле- 
довое возбуждение центров флексорного рефлекса. Это проявляется 
подавлением следовых биопотенциалов полусухожильной мышцы 
в ответ на одиночное раздражение кожной ветви малоберцового 
нерва, без изменения первых компонентов мышечного сокращения, 
соответствующих раздражению. Как видно при механографи- 
ческой записи сокращения полусухожильной мышцы, морфин, не 
изменяя начальных компонентов, резко укорачивает длительность 
сокращения (см. рис. 9, 6). Следовательно, данные Н. А. Круглова 
можно интерпретировать в том плане, что анальгетики резко по- 
давляют тот вид флексорного рефлекса, который связан с про- 
цессами последействия в центральной части дуги, обусловлен во- 


28 


влечение 
характер 

Низк‹ 
и подав 
оба тип: 
В этом ‹ 





влечением ПП группы нервных волокон 
характер. 
ь Чизкопорог Й с й 
о : Пе -  бмекорвый рефлекс значительно устойчивее 
264) давл лЬк ольшими дозами анальгетико! Г 
ы э : 1 1 нальгетиков. Однако 
а тип р р <С Ч 

т мя ро рефлекса относятся к полисинаптическим 

Е › несколько упрощенные представления о подавлении 


и имеет ноцицептивный 








НИЗКО- 
уг при 
‚ когда 
т этом 
›ЛЬНЫХ 
›ответ- 
СП). 
›локна 
еского 
‘атель- 
щение 
р: 10 








про Рис. 9. Угнетение следового возбуждения под влиянием морфина 
Б я а | 
(по Н. А. Круглову, 1955) 








ИЕ а — ответные биопотенциалы полусухожильной мышцы при одиночном раздраже 

ПИ разду 
Г С нии кожной ветви малоберцового нерва до (1) и после (2) введения морфина 

> ИЛ (2 мг/кг); 6 — сокращение полусухожильной мышцы при кратковременном раздра- 
ве г жении (8 стимулов в ритме 25 импи/сек — отмечено точкой) до и после введения 
также (стрелка) морфина (2 мг/кг). 

сле 

ой 
И анальгетиками полисинаптических разрядов, вследствие угнетения 
ых вставочных нейронов (М/ег, 1950), требуют уточнения и конкре- 
ово! тизации. Следует отметить, что перекрестный экстензорный рывок 
дения" морфин облегчает (Мег, ЕгапК, 1948), хотя дуга этого рефлекса 
:раФ также содержит вставочные неироны. 
ии, не Таким образом, влияние морфина ориентировано не на вста- 
ност» вочные нейроны вообще, а на вставочные неироны определенной 
71088 функциональной принадлежности, вовлекаемые, в частности, при 
и по" ноцицептивной стимуляции, связанной с активацией ПТ группы 
Кро” афферентных волокон. 
0“ 
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Интрацентральные процессы. До известной степени о состоя- 
нии координационных процессов в рефлекторном акте можи‹ 

| дить по скорости проведения возбуждения в нервном центре ил! 
центральном времени проведения. Этим показателем широко поль- 
зуются для оценки действия нейротропных средств. Анальгетики 
И вызывают увеличение скрытого периода полисинаптического сги- 
ЩИ бательного рефлекса, определяемого у кроликов по методу 
й. В. В. Закусова (1947). От введения морфина и промедола в дозе 
] 23 мг/кг латентный период ответа возрастал на 10—15 мсек 
(А. В. Вальдман, 19586). Сдвиги латентного периода рефлекторной 
реакции. обусловлены изменением условий центрального проведе- 
ния. Однако, поскольку такие наблюдения были выполнены на жи- 
вотных с интактной центральной нервной системой, они не могут 
служить прямым доказательством проявления действия анальге- 
И тиков на спинальном уровне. 
Определяя латентный период появления рефлекторных ответ- 
ных биопотенциалов в полусухожильной мышце в ответ на сти- 
муляцию малоберцового нерва на люмбальных препаратах кошек, 
Н. А. Круглов (1955, 1957а) имел возможность в чистом виде 
определить действие ряда анальгетических веществ на централь- 
ную часть рефлекторной дуги сгибательного рефлекса. По его дан- 
ным, морфин, текодин, промедол (1—3 кг/кг) и фенадон 
(0,25 мг/кг) вызывают возрастание латентного времени появления 
ответных биопотенциалов на 0,5—1,5 мсек. Максимальное увели- 
чение реакции на 4—5 мсек происходит от 3—5 мг/кг морфина, 
текодина, промедола. Дальнейшее увеличение дозы анальгетиков 
не сопровождается дополнительным увеличением скрытого пе” 
риода. . 

При стимуляции кожного нерва (п. регопеиз) активируются 
афферентные волокна группы Ш и частично П. При усилении ин- 
тенсивности раздражителя латентный период ответа сокращается 
за счет вовлечения более коротких путей центрального проведе 
ния (ТЛоуа, 1943), но даже при активации волокон группы П сверх- 
пороговыми стимулами латентный период больше, чем это тре 
буется для проведения по трехнейронной рефлекторной дуге. От- 
ветный разряд в мышечном нерве может иметь вторичный пик, 
что свидетельствует о вторичном вовлечении мотонейронов через 
иные пути центрального проведения. А для системы «вход-выход» 
в дуге полисинаптического рефлекса важно учитывать не только 
амплитуду пиков, но и их временное соотношение. Это особенно 
существенно в случае регистрации эффекторных процессов мыши” 
сгибателей, что и производилось в опытах Н. А. Круглова. 

При отведении от всей массы полусухожильной мышцы (когда 
отводящие электроды расположены на большом расстоянии) 0т- 
ветный потенциал отражает суммарную биоэлектрическую актив- 
ность большого числа мышечных волокон. Восходящая, фаза ин- 
тегрального потенциала вовсе не синхронна с первыми пиковыми 
| потенциалами переднего корешка или мышечного нерва. Поэтому 

изменения латентного периода, которые регистрировал Н. А. Круг- 














































30 


лов, обус 
ения В 
изменени 
биопотен 
вторичны 
полисина 
а следов 
локон. 
Отсут 
при знач 
об Усто! 
лекса, т. 
локон 1 
в дозе 8 
полусухо 
КОЖНОЙ | 
Лаби 
гических 
страта и 
ление сс 
ными р 
_ предлож 
подвижн 
к нервн! 
личине . 
наксии 
воспрои: 
учитыва 
жения. | 
поэтому 
° Не отрах 
При 
ности це 
ман, 19 


|. 














лов, обусловлены не столько истинными сдвигами времени прове- 
дения в центральной части дуги флекторного рефлекса, сколько 
изменением соотношения между разными компонентами ответных 
биопотенциалов и, очевидно, в первую очередь блокированием 
вторичных разрядов мотонейронов (обусловленных вовлечением 
полисинаптических путей), способствующих более синхронному, 
а следовательно, и более быстрому возбуждению мышечных во- 
локон. 

Отсутствие дальнейшего удлинения латентного периода (даже 
при значительном увеличении дозы анальгетиков) свидетельствует 
об устойчивости низкопороговой компоненты флексорного реф- 
лекса, т. е. ответа, обусловленного вовлечением афферентных во- 
локон И группы. По данным Н. А. Круглова (1955), морфин даже 
в дозе 80 мг/кг не подавлял полностью ответных биопотенциалов 
полусухожильной мышцы в ответ на максимальное раздражение 
кожной ветви малоберцового нерва. 

Лабильность. Одним из широко распространенных физиоло- 
гических приемов для оценки передаточной функции нервного суб- 
страта или полисинаптической системы нейронов является опреде- 
ление соотношения параметров раздражения на «входе» с ответ- 
ными реакциями на «выходе». Такой прием в свое время был 
предложен Н. Е. Введенским (1892) для оценки физиологической 
подвижности (лабильности) нервных структур. По отношению 
к нервным центрам наиболее обычным способом суждения о ве- 
личине лабильности являлось измерение рефрактерной фазы, хро- 
наксии и, значительно реже, прямое определение максимально 
воспроизводимого ритма. Однако в последнем случае обычно не 
учитывается, что показатель сильно изменяется в течение раздра- 
жения. Понятие лабильности шире понятия максимального ритма, 
поэтому возможны такие частичные изменения, которые могут и 
не отражаться на максимальном ритме. 

При физиологическом и фармакологическом изучении деятель- 
ности центральной нервной системы было обнаружено (А.В. Вальд- 
ман, 1956, 1957а, 6), что посредством измерения максимально 
воспроизводимого ритма не удается получить четких характери- 
а а @елькости нервных структур.. Было предложено определять 
лабильность нервного субстрата не только по максимально вос- 
производимому ритму, но и по времени, в течение которого эта 
структура способна воспроизводить заданную частоту раздраже- 
ния (как в полном соответствии, так и В трансформированном 
ритме) до полного развития пессимальной реакции (А. В. Вальд- 
Ман, 1956, 1957а, б; А. В. Вальдман, А. И. Шаповалов, Э. Б. Ару- 
шанян, 1962). Чем выше частота стимуляции, тем скорее разви- 
вается пессимальная реакция (или прекращается генерация ответ- 
ных биопотенциалов). Этим способом, следовательно, определяется 
также функциональная устойчивость нервного субстрата. < 

Такой метод определения действия анальгетиков на фувкиио- 
нальную подвижность центров сгибателей на люмбальных препа- 
ратах кошки был использован Н. А. Кругловым (1957а, 6). 
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Раздражению подвергалась кожная ветвь малоберцового псрва 
отведение производилось либо от мышечной ветви малоберцозого 
нерва, либо от полусухожильной мышцы. Было установлено 





‚ ЧТо 
морфин (2,5—5 мг/кг), текодин (2—4 мг/кг), промедол (1—4 мг/кг) 
и фенадон (0,5—1 мг/кг) вызывают снижение лабильности реф- 
лекторных центров флексоров, увеличивая скорость развития пес- 
симальной реакции, сдвигая диапазон воспроизводимых ритмов 

| в сторону меньших частот. 
В экспериментах Н. А. Круглова совершенно отчетливо выяви- 


лось, что в первые 0,2—0,3 секунды на фоне анальгетиков не про- 
исходит сдвигов воспроизведения даже более высоких ритмов 
(60—80 ими/сек): Однако в течение дальнейшей стимуляции 
уменьшается амплитуда ответных биопотенциалов, высоковольт- 
ные пики чередуются с низкоамплитудными разрядами, которые 
могут быть синхронны ритму стимуляции. 

Известно, что уже одиночный импульс изменяет функциональ- 
ное состояние синапса. В условиях ритмической стимуляции эти 
функциональные изменения приобретают гораздо более выражен- 
ный характер, поэтому при оценке лабильности нервных структур 
следует учитывать не только интервал между потенциалами дей- 
ствия, но и весь цикл биоэлектрических изменений, характеризую- 
щий ответ нейрона на афферентные стимулы. При таком подходе 
к понятию лабильности можно согласовать имеющиеся в литера- 
туре противоречия между данными о способности вставочных ней- 
ронов генерировать высокочастотные разряды и широко распро- 
страненным положением о низкой лабильности вставочных ней- 
ронов. 

Изучая механизм возникновения пессимального торможения 
Н. Е. Введенского в мотонейронах при их полисинаптической ак- 
тивации, А. И. Шаповалов (1963) установил, что уменьшение по- 
тенциалов действия является следствием катодической депрессии, 
так как гиперполяризация нейрона снижает степень пессималь- 
ного торможения. По его предположению, аналогичный механизм 
развивается и во вставочных нейронах при их ритмическом раз- 
дражении. 

М/Иске!отеп (1967) при изучении способности вставочных ней- ° 
ронов отвечать на повторные серии стимулов высокого ритма от- 
метила депрессию ответов флексорных мотонейронов, связанную 
с привыканием (паб иа#оп) во вставочных нейронах. Привыкание 
развивается только в части вставочных нейронов, лежащих 
в ГУУ слоях заднего рога. Они имеют более высокий латент- 
ный период разрядов, что свидетельствует о наличии дополнитель” 
ных синаптических переключений между ними и первичными аф- 
ферентами. Феномен привыкания не связан с пресинаптическим 
торможением и может быть обусловлен либо уменьшением выде” 
ления активного медиатора, либо повышением тормозных про” 
цессов. 

Облегчение развития пессимального торможения под влиянием 
анальгетиков может иметь различные механизмы. Но какого 6" 
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взгляда не придерживаться, следует заключить, что анальгетики 
усиливают развитие торможения только в ч ‹ ней 


асти вставочных ней- 
ронов. При ритмическом раздражении прежде всего уменьшается 
амплитуда разряда, 


р что обусловлено выпадением из активности 
значительной части, но не всех флексорных мотонейронов. 

В естественных условиях роль нейрона в функциональной си- 
стеме определяется той импульсной активностью, которая пред- 
ставляет собою результат интеграции всех синаптических влияний, 
приходящих к нейрону из больного числа источников, и отражает 
функциональную организацию его синаптического аппарата. Од- 
нако эффективность различных синаптических полей в условиях 
ритмической стимуляции меняется по-разному. 

Отсутствие постсинаптической реакции на повторные стимулы 
наблюдается при активации некоторых промежуточных нейронов 
спинного мозга, синаптические поля которых не способны к дли- 
тельному электрогенезу и пропускают только относительно редкие 
частоты. 

Нет никаких прямых экспериментальных данных, которые по- 
зволяли бы высказать определенные предположения о локализа- 
ЦИИ действия анальгетиков в рассмотренных феноменах. Однако 
очевидно, что анальгетики изменяют эффективность синаптической 
активации, во всяком случае, у части вставочных нейронов. 








ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА РАЗЛИЧНЫЕ ТИПЫ ТОРМОЗНЫХ 
РЕАКЦИЙ СЕГМЕНТАРНОГО УРОВНЯ 


Торможение на уровне спинного мозга может суммироваться 
в различных нервных структурах, но, в конечном итоге, дело сво- 
дится либо к подавлению передачи нервных импульсов с аффе- 
рентных путей к мотонейронам, либо к нарушению возникновения 
возбуждения в самих мотонейронах. В силу того, что физиологи- 
ческие свойства моно- и полисинаптических рефлексов отлича- 
ются друг от друга, то и различные случаи их торможения будут 
рассмотрены порознь. 

Торможение моносинаптических рефлексов через дисинаптиче- 
ские пути. К числу наиболее простых по своей морфологической 
природе тормозных реакций относится прямое торможение, кото- 
рое развивается в мотонейронах мышщ-антагонистов при актива- 
ции афферентных волокон группы [а, которые начинаются от ан- 
нуло-спиральных окончаний. Мышечные афференты группы Та 
возбуждают двигательные клетки мышц-синергистов моносинап- 
тически, в то время как тормозные влияния в отнощении мотоней- 
ронов мышц-антагонистов переключаются дисинаптически, при 
непременном участии специализированного вставочного нейрона 

рис. 10, а). Эта клетка несет сугубо ограниченную, тормозную 
Ункцию. Под влиянием тормозного залпа импульсов, производи- 
мого специализированным вставочным нейроном, изменяется ион- 
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ная проницаемость субсинаптических тормозных зон мембраны 
мотонейронов, развивается гиперполяризация постсинаптической 
мембраны (она регистрируется как тормозный постсинаптический 
потенциал — ТИСП), что затрудняет генерацию спайковых раз. 


рядов в мотонейроне в ответ на ортодромную имнульсацию 
(Экклс, 1959). 





Рис. 10. Схема дисинаптических нервных путей для пря- 
мого (а) и возвратного (6) торможения. 
— 


а — моносинаптический возбуждающий путь афферентных воло- 
кон Га к флексорным мотонейронам (Ф) дисинаптически тормо- 
зит экстензорные мотонейроны (Э) после переключения на тор- 
мозные клетки промежуточного ядра (Т); б — возвратный тормоз- 
ной путь от коллатералей двигательных аксонов мотонейронов 
(М) переключается на клетки Реншоу (тормозные нейроны — Т) 





Рис. 11. Влияние промедола на ТПСП, вызванный стимуляцией дорсаль- 
ного корешка спинного мозга (а) и передней дольки мозжечка (6). 
До (1,2) и после (3, 4) введения промедола в дозе 6 мг/кг. 


Было показано (А. И. Шаповалов, Э. Б. Арушанян, 1964), что 
ТПСП, регистрируемый в мотонейронах в ответ на стимуляцию 
заднего корешка, не изменяется промедолом в дозах 3—6 мг/ке 
(рис. 11). В то же время ТИСП, возникающий вследствие актива- 
ции полисинаптических тормозных путей, блокируется. Следова- 

_ тельно, прямое торможение и процессы, протекающие в специали- 
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зированных тормозных нейронах, не 
анальгетиков. 

к Е и Гопэо (1961), ни морфин (5 мг/кг), ни 
кодеин, ) не изменяли прямого торможения разрядов 
мотонейронов (регистрация моносинаптических пиков в реа 
ор $1, при ритмической стимуляции п. т о 
о при раздражении мышечного нерва-антагониста 
(п. Чцадгсерз). Тебаин (2—3 мг/кг) полностью подавляет прямое 


изменяются под влиянием 








торможение. 
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Рис. 12. Влияние морфина на прямое торможение от- 

ветов передних корешков, вызванных раздражением 

малоберцового нерва на фоне одиночного раздраже- 
ния икроножного нерва. 


1— до; 2— после введения морфина (10 мг/кг). По оси абс- 

цисс — интервалы между предварительным и пробным стиму 

лами (в мсек); по оси ординат — изменение амплитуды проб- 
ного ответа в процентах к исходной величине. 


В экспериментах Э. Б. Арушаняна (1962) у люмбальных ко- 
шек от переднего корешка отводились биопотенциалы, возникаю- 
щие в ответ на раздражение малоберцового нерва. Тормозной 
стимул наносился на нерв икроножной мышцы с разным интерва- 
лом отставления. Поскольку при стимуляции малоберцового нерва 
вовлекаются афферентные волокна как 1, таки Пи Ш групп, то 
в процессе торможения наблюдалось две фазы. Первая фаза (при 
отставлении стимулов на 2—7 мсек) обусловлена прямым тормо- 
зящим действием проприоцептивных волокон (11. Г. Костюк, 1959), 
вторая — зависит от присоединения тормозящего влияния, ориен- 
ито на мотонейроны через м нейроны. ее 

ини х 515 мг/кг не изменяли первую фазу 
(пайке. а м торможение), но ослабляли вторую 


(рис. 12). 
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Аналогичные данные были получены Н. А. Кругловы 1963). 


Торможение мотонейронов икроножной мышцы оценивалось 1 сте. 
пени их возбудимости при активации мышечного нерва. Измеря- 
тического ответа (отведение от перед- 


лась амплитуда моносинап 
него корешка $!) до и через разные промежутки времени после 
тормозного стимула (раздражение мышечной ветви малоберцового 


нерва), что давало возможность оценивать первый (основной) 

период процесса прямого торможения, не осложненного актив- 

ностью вставочных нейронов. Морфин в дозе 5 мг/кг не изменял 
прямое торможение. 

На основании указанных данных можно предполагать, что ди- 

а следовательно, вставочный тор- 


синаптические тормозные пути, 
мозный нейрон и тормозный медиатор, довольно 
к анальгетикам. Вместе с тем, нервные цепочки, состоящие из 
вставочных нейронов и передающие тормозную импульсацию на 
подступах к специализированным тормозным нервным клеткам, не 
обладают устойчивостью к исследованным веществам. Иными сло- 
вами, объектом действия анальгетиков, являются, очевидно, про- 
межуточные нейроны тормозных путей. 

Возвратное торможение. Другим видом просто устроенных спи- 
нальных тормозных реакций является возвратное (или антидром- 
ное) торможение, осуществляемое посредством особой группы 
вставочных нейронов, расположенных в вентро-медиальной об- 
ласти переднего рога (клетки Реншоу), между возвратными кол: 
латералями аксонов одних мотонейронов и телами соседних 
двигательных клеток. Временная характеристика ТПСП мотоней- 
ронов при активации клетки Реншоу аналогична ТИСП, регистри- 
руемому при прямом торможении. Это позволило заключить, что 
указанный нейрон — единственный на пути между коллатералью 
двигательного аксона и телом мотонейрона (см. рис. 10,6). Воз- 
вратному тормозному пути принадлежит, видимо, важная роль 
в регуляции уровня активности мотонейронов по принципу отри- 
цательной обратной связи, поэтому через данный путь не пере 
даются избирательные координирующие влияния в отношении оп- 
ределенных функциональных групп двигательных клеток, как это 
имеет место при прямом торможении. 

Поскольку мотонейроны холинергичны, следовательно, и В об- 
ласти синаптических контактов их коллатералей с телами клеток 
Реншоу при антидромном возбуждении также освобождается аце- 
тилхолин. В области окончаний аксонов клеток Реншоу освобож- 
дается, очевидно, тормозный медиатор, близкий (если не иден” 
тичный) по своей природе медиатору вставочных нейронов пря“ 
мого тормозного пути (Экклс, 1959). При введении никотина 
наблюдается выраженный холиномиметический эффект со стороны 
клеток Реншоу в виде резкого увеличения продолжительности 
разрядов и повышения спонтанной ритмической активности. При 
этом избирательно тормозятся моносинаптические рефлексы при 
отсутствии изменений полисинаптических ответов (Наггеме!@, 
Ее!сеп, 1948; А. В. Вальдман, 1950). Морфин не препятствует тор- 


резистентны 


36 
























































можению коленного рефлекса, вызванного никотином (В. П. Лебе- 


дев, 1961а). Учитывая сказанное, можно предполагать, что аналь- 
гетики не в состоянии повлиять на дисинаптические пути возврат- 
ного торможения мотонейронов, подобно тому, как они не меняют 
характера первой фазы прямого торможения. 


Однако, по данным Н. А. Круглова (1963), морфин и кодеин 
(10 мг/кг) ослабляют антидромное торможение. Тестирующий 
стимул в его опытах наносился на задний корешок. О состоянии 
мотонеиронов судили по амплитуде моносинаптического потен- 
циала, регистрируемого в мышечном нерве. Тормозной (анти- 
дромный) стимул наносился на другую ветвь того же нерва. По- 
скольку механизм возникновения ТПСП в случае возвратного 
торможения идентичен таковому при прямом торможении, эффект 
анальгетиков, по предположению Н. А. Круглова, может быть 
связан с вмешательством в холинергические механизмы активации 
клеток Реншоу. 

Торможение моносинаптических рефлексов при раздражении 
экстероцептивных афферентных нервов. Сухожильные и миотати- 
ческие рефлексы легко тормозятся при раздражении многих аффе- 
рентных нервов. Так, даже одиночный центростремительный залп 
с малоберцового нерва полностью тормозит коленный рефлекс. 
Ритмическое раздражение производит более отчетливый и про- 
должительный эффект, причем увеличение ритма стимулов углуб- 
ляет торможение. 

При раздражении кожного нерва основная масса афферент- 
ных волокон достигает мотонейронов не прямо, а после переклю- 
чения во вставочных клетках заднего или промежуточного полюса. 
С этим связан более продолжительный характер торможения, чем 
при стимуляции мышечных нервов, что обусловлено повторными 
асинхронными разрядами промежуточных неиронов. Торможение 
моносинаптического рефлекса при раздражении афферентов флек- 
сорного рефлекса происходит вследствие развития тормозного про- 
цесса в самих мотонейронах. Тормозный путь в этом случае дол- 
жен включать некоторое, видимо, довольно ограниченное (П. Г. Ко- 
стюк, 1958) число вставочных неиронов и специализированную 
торм ‹у. 

ое А. Круглова (1955, 1959), реципрокное тормо- 
жение коленного рефлекса, вызванное тетанизацией мазоберноваго 
нерва той же конечности, ослабляется морфином, - и 
промедолом (1,5—2 мг/кг), фенадоном (0,5 мг/кг). | =: ие 
торможения нарастает с увеличением дозы анальгетиков. | се эти 
рещства етогобетазыл более быстрому пулю ето 
рефлекса из-под тормозящего а СРВ о 
логичные данные получены Э. Б. Аруш: В О 
тах регистрировались моносинаптические, по ти м 
корешка спинного мозга в ответ на одиночную жением м - 
НоЖного нерва. Торможение вызывалось раздраж : р 

р 1 ы контралатеральная сопряженные 
Чового нерва (рис. 13). Ипси- и медола менялись однотипно. 
реакции после введения морфина и про! к 
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Однако морфин оказывал менее постоянное влияни‹ 
5 ме/ке он только ослаблял (но не устранял) реципр 
можение. В 30% случаев морфин не устранял реци! 


можение даже в дозах 15 мг/кг. Промедол в дозах 5 м 
случаях полностью снимал этот вид торможения. 








Рис. 13. Влияние возрастающих доз промедола на прямое торможение по 
лисинаптического разряда 7-го поясничного корешка, вызванного раздраже 
нием малоберцового нерва при стимуляции икроножного нерва. 


а — динамика изменения тормозного процесса в норме; б—то же после введения 
6 мг/кг промедола; в— то же после введения 12 мг/кг промедола; / — пробное раздра- 
жение; 2 — сочетание пробного и тормозящего раздражения, интервал 3 мсек; 3— то 

же, интервал 6 мсек; 4— то же, интервал 9 мсек; 5 — интервал 12 мсек. 





Наиболее вероятной причиной нарушения реципрокных тор- 
мозных влияний анальгетиками следует признать подавление 
функции вставочных клеток тормозного пути, так как специализи- 
рованный тормозной нейрон анальгетиками не угнетается. 
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Торможение полисинаптических рефлексов при раздражении 
антагонистических афферентных нервов. Наиболее распространен- 
ной моделью для изучения реципрокной тормозной реакции яв- 
ляется торможение сгибательного или разгибательного рефлексов 
при раздражении афферентных нервов. Торможение тем более вы- 
ражено и тем скорее развивается, чем сильнее раздражение тор- 
мозящего нерва и слабее рефлекторный ответ. Тормозный эффект 
усиливается при повторной стимуляции одного или одновременном 
раздражении двух различных нервов. 

В отличие от миотатических и сухожильных рефлексов сгиба- 
тельный и разгибательный имеют в составе своих рефлекторных 
дуг по меньшеи мере три нейрона. Включение вставочных клеток 
обусловливает ряд специфических черт данных рефлекторных ре- 
акций. Изучение влияния фармакологических веществ на тормо- 
жение полисинаптических рефлексов представляет определенные 
трудности, поскольку подавление активности вставочных клеток 
отражается не только на тормозной реакции, но и на течении дан- 
ного рефлекса. 

В частности, наше исследование действия анальгетиков на ре- 
ципрокное торможение полинейронных рефлексов окончилось не- 
удачей ввиду того, что анальгетики снижают амплитуду этих реф- 
лексов, что само по себе нарушает сопряженные отношения. В до- 
зах, которые не изменяют величины рефлекторных ответов, ука- 
занные вещества не устраняли реципрокного торможения. 

Однако даже из этих отрицательных данных может быть сде- 
лан определенный вывод о том, что как в развитии сопряженного 
торможения, так и в осуществлении полисинаптических рефлексов 
участвуют одни и те же группы вставочных нейронов, поэтому и 
не удается получить избирательного нарушения реципрокного тор- 
можения без влияния на амплитуду рефлексов. Вместе с тем опи- 

санные факты еще раз подчеркивают, что точкой приложения дей- 
ствия анальгетиков являются ассоциативные нейроны спинальных 
тормозных путей, а не сам тормозный процесс. 

Пресинаптическое торможение сводится к ограничению аффе- 
рентного притока в результате блокирования проведения в раз- 
ветвлениях первичных афферентных волокон при деполяризации 
пресинаптических волокон (Экклс, 1966). Пресинаптическая депо- 
ляризация уменьшает величину пресинаптического спанкового по- 
тенциала и, таким образом, уменьшает вызываемый. им ВИСП. 
Первичная афферентная деполяризация (ПАД) возникает при си- 
наптическом возбуждении первичных афферентных с 
специальными промежуточными нейронами, лидо так называе- 
мыми Д-клетками (Ес(ез, Козфуцк, Зепп, 1962), либо нейро- 
нами желатинозной формации (\аП, 6 ПЕН ты 
Деполяризации, видимо, обусловлено ово и 
медиатора, отличающегося от медиатора, участвующ 
ом (прямом). Я ой деполяризации (т. е. о сте- 

величине первичной аффер но. СУДИТЬ На основании 
Пени пресинаптического торможения) моя у 
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разных признаков: |) по заднекорешковому потенциалу (ЗКП), 
который является отражением распространения деполяризации 
внутриспинальных окончаний афферентных волокон на экстраспи- 
нальную часть задних корешков; 2) по рефлексу задних корешков 
(ЗКР), являющемуся результатом антидромного распространения 
по заднему корешку потенциалов, возникающих в случае, если 
ПАД достигает критического уровня; 3) по потенциалу дорсаль- 
ной поверхности спинного мозга — Р-волна этого интермедиарного 
потенциала обусловлена постсинаптическими процессами, связан- 
ными с возбуждением вставочных нейронов, ответственных за ПАД; 
4) посредством определения возбудимости афферентных волокон 
короткими стимулами, наносимыми через толстый внеклеточный 
электрод,— деполяризованные волокна легче возбуждаются, по- 
этому величина антидромного пика в задних корешках отражает 
интенсивность ПАД. 

Имеются лишь единичные наблюдения о действии морфина на 
эти показатели, причем также противоречивые, в зависимости от 
метода, который был использован. 

При супрамаксимальном раздражении задних корешков мор- 
фин даже в больших дозах (20—25 мг/кг) не изменяет ни потен- 
циала дорсальной поверхности спинного мозга (Бег, Аен5, 
Реггутап, 1960), ни рефлекса задних корешков (В. П. Лебедев, 
19616). 

Однако при раздражении афферентных нервов (кожных, мы- 
шечных) отмечено, что морфин в дозе 5 мг/кг уменьшает рефлек- 
торную реакцию с задних корешков (Киуоу, Нивошз, 1961; 
Н. А. Круглов, 1968), угнетает ЗКП и уменьшает степень первич- 
ной афферентной деполяризации, что проявляется повышением 
возбудимости афферентных волокон при их антидромной стиму- 
ляции (Н. А. Круглов, 1968). По данным Ю. Д. Игнатова (19706), 
морфин оказывает неодинаковое влияние на ЗКП, вызванные сти- 
муляцией кожного (п. зига!з), мышечного (п. сазёгоспетииз) нер- 
вов и надсегментарных образований (структуры продолговатого 
мозга). Как видно из рис. 14, морфин в дозах 6—9—15 мг/кг 
уменьшает амплитуду заднекорешкового потенциала, возникаю- 
щего при раздражении кожного нерва, и почти не влияет на ЗКП, 
вызванный стимуляцией мышечного нерва. Угнетение мышечных 
ЗКП происходит, как правило, при действии морфина в дозе 
15 мг/ке и больше. Аналогичные данные получены при изучении 
действия морфина на ПАД кожных и мышечных волокон, опреде- 
ляемой методом \/аП (1967). 

Все это указывает на то, что морфин в больших дозах ослаб- 
ляет ПАД, которая, судя по распространенному мнению, связана 
с активацией мелких клеток желатинозной формации. Отсюда мо- 
жет быть сделано допущение о влиянии морфина на эту систему 
нейронов заднего рога, участвующую в контроле афферентного 
входа. 

Резюмируя представленный фактический материал о влиянии 
анальгетиков на различные виды торможения спиномозговых реф- 
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Рис. 14. Влияние морфина на потенциалы задних ко- 
решков, вызванные раздражением кожного (а) и мы- 
шечного (6) нервов. 


1—ЗКП в норме, 2, 3, 4— после введения морфина соответ- 
ственно в дозах 6—9—15 мг/кг. 


ых медиатором или определенными субсинаптическими зо- 
м мембраны двигательных клеток. Основную роль в эффекте 
ив ИОВ играет блокирование проведения тормозных влия- 
ще Через систему вставочных нейронов, которые участвуют в осу- 
к ствлении торможения. Иначе говоря, точкой приложения деи- 

Вия анальгетиков являются вставочные клетки определенных 
червных путей. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ВИСЦЕРАЛЬНЫЕ И ВИСЦЕРОМОТОРНЫЕ 
РЕАКЦИИ СЕГМЕНТАРНОГО УРОВНЯ 


Афферентная импульсация от внутренних органов обычно ле- 
жит вне сферы психического восприятия. Висцероцептивные сиг- 
налы не имеют качественного выражения в терминах, применяе- 
мых для квалификации экстероцептивной чувствительности, од- 
нако они вызывают ряд рефлекторных реакций как со стороны 
висцеральных (висцеро-висцеральные рефлексы), гак и соматиче- 
ских систем (висцеромоторные рефлексы). Если висцеральное раз- 
дражение и воспринимается субъективно, то только в виде «смут- 
ного валового чувства», «неопределенного темного ощущения 
(И. М. Сеченов, 1866). При значительной интенсивности интеро- 
цептивного раздражения или при изменении порога возбудимости 
висцеральных рецепторов, возникает субъективное восприятие 
боли. Любые раздражители, вызывающие болевое ощущение 
с кожной поверхности (химические, механические, электрические, 
температурные), могут вызвать также и висцеральную боль и с0- 
путствующие рефлекторные реакции. Морфологическим базисом 
тому является принципиальная идентичность рецепторов сомати- 
ческих и висцеральных структур. 

Афферентные проводники, связанные с висцеральной чувстви- 
тельностью, входят через соединительные ветки в задние корешки. 
Как и в случае соматических афферентов, тонкие волокна входят 
в желатинозную формацию задних рогов, более толстые — от ин” 
капсулированных рецепторов — проходят желатинозную формацию 
без перерыва (но отдают коллатерали) и образуют синаптические 
контакты на клетках промежуточной зоны заднего рога, преиму- 
щественно на нейронах У слоя, на клетках собственного ядра зад- 
него рога. Прослежены окончания первичных афферентных воло- 
кон в зоне УП пластины, у п. иегте@из$ ше@а!з и прилегающих 
структурах. Таким образом, задние рога спинного мозга являются 
первичной зоной, где происходит как взаимодействие диффузных 
раздражений, идущих от свободных нервных окончаний внутрен” 
них органов, с локализованной афферентной импульсацией от ин- 
капсулированнных висцероцепторов, так и взаимодействие экстеро- 
и интероцептивных афферентных потоков. 

Ярко выраженная фармакотерапевтическая потенция анальге 
тиков при болях висцерального происхождения требует более де 
тального изучения действия этих соединений на сегментарном 
уровне. Однако о центральных путях висцеральной ноцицептивной 
чувствительности известно еще меньше, чем о соматических «боле- 
вых путях». Поэтому изучение эффекта анальгетиков на вице” 
ральный афферентный вход, связанный с ноцицептивными раздра- 
жениями, может осуществляться на спинальном уровне только по 
косвенным показателям: 1) по отраженным влияниям висцералР” 
ной афферентации на моторные элементы спинного мозга, на те 
кущие соматические рефлекторные реакции; 2) по висцеро-висце” 
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ральным рефлексам; 3) по переключению висцеральных аффе- 
рентных импульсов на восходящие пути спинного мозга. Во всех 
этих ситуациях сдвиг тест-реакции под влиянием анальгетиков мо- 
жет свидетельствовать об изменении условий поступления висце- 
ральных афферентных сигналов к тем или иным. сегментарным 
нейронам. Сопоставление результатов, полученных разными спо- 
собами, позволяет сделать заключение о возможных субстратах 
действия анальгетиков. 

Афферентное висцеральное звено. Влияние анальгетиков на 
афферентную часть висцеральных путей почти не исследовано. По 
данным Ри]Иа её а|. (1954), при раздражении висцеральных нер- 
вов (чревный, нижний сердечный, диафрагмальный) ответные 
биопотенциалы, отводимые от соматосенсорной зоны коры, ядер 
переключения зрительного бугра, среднего мозга и восходящих 
проводящих путей спинного мозга, исчезали после введения аналь- 
гетиков одновременно. На этом основании было высказано пред- 
положение, что анальгетики блокируют синапсы афферентных пу- 
тей висцеральной чувствительности еще в спинном мозгу. 

Для того, чтобы определить влияние анальгетиков на прове- 
дение протопатической (общей) и эпикритической (дискримина- 
ционной) чувствительности (первая из которых проводится в кон- 
тралатеральном отделе спинного мозга по спино-таламическому 
пути, а вторая — в задних столбах), авторы производили односто- 
роннюю перерезку задних стволов на уровне ТА1›=/Г. При отве- 
дении от контралатеральной медиальной петли и боковых столбов 
спинного мозга было обнаружено, что морфин (6 мг/кг) и долан- 
тин (12 мг/кг) полностью блокируют электрический ответ от раз- 
дражения ипсилатерального чревного и диафрагмального нервов. 
У спинальных животных (перерезка по Тй1) морфин и долантин 
также угнетали ответные биопотенциалы в зоне прохождения 
спино-таламического тракта, возникающие при стимуляции кон- 
тралатерального чревного нерва. 

Таким образом, по этим данным, анальгетики оказывают преи- 
мущественное влияние на проведение висцеральной болевои чув- 
ствительности еще на уровне спинного мозга, но полученные факты 
не позволяют детализировать субстрат действия анальгетиков. 

Данных о действии анальгетиков на висцеро-висцеральные реф- 
лексы у спинальных животных не имеется. В.А. Цырлиным (1970) 
в нашей лаборатории было исследовано влияние морфина на био- 
электрический ответ в малом чревном нерве при стимуляции аф- 
ферентов большого чревного нерва. Перерезка спинного мозга 
осуществлялась за сутки до опыта. Рефлекторный ответ состоял 
из одного компонента с латентным периодом около 20 мсек. Мор- 
фин (5 мг/кг) не изменял амплитуды рефлекторного биопотен- 
циала, но сокращал латентный период на 3—4 мсек. ] 

Из этих наблюдений можно заключить, что поступление висце- 
роцептивных импульсов в задние рога спинного мозга и их пере- 
Ключение на эффекторные звенья висцеро-висцеральнои дуги не 


нарушается, 
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Висцеро-моторные реакции. Известно, что афферентный залп 
висцерального происхождения вовлекает на сегментарном уровне 
проприоспинальную систему заднего рога и оказывает диффузное 
воздействие на соматические мотонейроны как флексорные, так и 
экстензорные (П. Г. Костюк и соавт. 1968). Постсинаптический 
потенциал от висцеральных импульсов обычно не достигает уровня, 
необходимого для генерации потенциала действия. Иначе говоря, 
висцеральные влияния недостаточны Для возбуждения распро- 
страняющегося импульса в мотонейронах, но они повышают их 
возбудимость, сдвигая мембранный потенциал в сторону деполя- 
ризации. По этой причине активация мотонейронов (т. е. висцеро- 
моторные реакции у спинальных животных) возникает с большим 
трудом, при очень сильной висцеральной импульсации. Вовлече- 
ние тонких С-волокон может способствовать этим проявлениям. 

Проблема висцеро-моторных соотношений очень детально изу- 
чена В. Н. Черниговским (1960) и его сотрудниками. Показано, 
что при достаточно сильном раздражении внутренних органов мо- 
гут возникать висцеро-моторные рефлексы, однако в обычных 
условиях физиологической нормы такие «пусковые» реакции обна- 
руживаются с большим трудом. Более общей реакцией являются 
так называемые «корригирующие» влияния (облегчающие или 
тормозящие) с интероцепторов на рефлекторные реакции скелет- 
ной мускулатуры. Согласно многочисленным данным, влияние ин- 
тероцептивных раздражений в отношении соматических рефлексов 
проявляется и у спинальных животных. 

Висцеро-моторные реакции «пускового» и «корригирующето» 
типа были использованы нами (А. В. Вальдман, 1953, 1957г, 
1958в) для анализа действия анальгетиков на проведение висце- 
ральной афферентной импульсации у спинальных животных. У Ко- 
шек производилась последовательная децеребрация и перерезка 
спинного мозга на уровне Т№-и. Изучение влияния ноцицептив- 
ного интероцептивного раздражения на функциональное состояние 
спинного мозга производилось в трех вариантах: а) раздуванием 
мочевого пузыря на фоне ряда последовательных рефлекторных 
сокращений большеберцовой мышщы (графическая регистрация) 
при раздражении малоберцового нерва; 6) раздуванием мочевого 
пузыря на фоне рефлекторных сокращений большеберцовой мыш” 
цы (регистрация биотоков) при раздражении малоберцового нерва; 
в) электрическим раздражением (прямоугольные стимулы дли 
тельностью 0,5 мсек с частотой от 5 до 100 имп/сек) подчревного 
или нижнего брыжеечного нервов на фоне рефлекторных сокра” 
щений большеберцовой или полусухожильных мышц (графическая 

регистрация) при раздражении малоберцового нерва. 

При всех вариантах методики предварительно повторно опре 
делялось влияние интероцептивного раздражения на течение реф- 
лекторных реакций, после чего внутривенно вводился один из сл 
дующих анальгетиков: морфин, кодеин или промедол. 

Применялась чрезмерная по силе — ноцицептивная — стимуля" 
ция интероцепторов, эквивалентная «болевому» раздражению. При 
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этом чаще наблюдалось тормозное влияние интероцептивной им- 
пульсации на спинальные соматические рефлекторные реакции. 
«Пусковые» реакции возникали непостоянно. Так как в наших 
экспериментах наносилось сравнительно кратковременное (10— 
30 секунд) раздражение интероцепторов (хотя интенсивность во3- 
действия и была значительной), нельзя было достоверно утверж- 
дать, Что во всех случаях изучалось действие анальгетиков 
на результат «болевой» импульсации. В связи с этим аналогичная 
серия экспериментов была проведена нами на животных с воспа- 
ленным мочевым пузырем. Известно, что механическое раздра- 
жение воспаленного внутреннего органа имеет резко «болевой» 





Рис. 15. Влияние морфина на торможение рефлекторных биопо- 
тенциалов большеберцовой мышцы при раздувании воспаленного 
мочевого пузыря у спинальной кошки 


а — до введения морфина; б — после введения в дозе 2 мг/кг; 1 — рефлектор- 

ные биопотенциалы в ответ на ритмическую стимуляцию малоберцового 

нерва; 2 — торможение рефлекторных ответов и появление «самопроизволь- 

ной» импульсации в период раздувания мочевого пузыря до 100 мм рт. ст; 
3 — через 2 минуты после прекращения раздувания- 


характер и вызывает значительно более резкие висцеро-моторные 
проявления. Асептическое воспаление (аппликация скипидара или 
раствора аммиака через разрез брюшной полости) вызывалось за 
1-2 дня до острого опыта. Это способствовало значительному 
снижению порога интероцептивного раздражения и более резким 
и длительным висцеро-моторным проявлениям как «корригирую- 
Щего», так и «пускового» типа. Е 

«Пусковые реакции». При осциллографической регистрации 
биопотенциалов большеберцовой мышцы можно было видеть, что 
растяжение воспаленного органа (мочевого пузыря) вызывает 
Не только подавление амплитуды ответных рефлекторных реакций, 
Но и появление «спонтанной» импульсации. В момент интероцеп- 
тивного раздражения обнаруживаются периодические мышечные 
подергивания в ритме мышечных потенциалов. В отдельных слу- 
Чаях на высоте интероцептивного раздражения регистрировалась 
«самопроизвольная» импульсация: множественные нерегулярные 
биотоки небольшой амплитуды с частотой повторения 20—40 в се- 
КУнду (рис. 15, а). Стимуляция нижнего брыжеечного нерва вы- 
Зывала сокращение этой мышцы. 
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Морфин, промедол (в дозах 9—3 мг/кг) и кодеин (10 мг/кг) 
предупреждали развитие интероцептивного торможения и устра- 
няли «пусковую» импульсацию, связанную с раздражением вну. 
треннего органа (рис. 15, 6), или мышечное сокращение «пуско- 
вого» типа. 

Клиницистам хорошо известно, что при воспалительных процес- 
сах в брюшной полости (перитонит) возникает рефлекторное то- 
ническое напряжение мышц брюшного пресса — «Ае!епсе тизсн- 
1ате» по выражению французских авторов. Этот феномен яв- 

| ляется типичным примером «пусковых» реакций с интероцепторов 
| на скелетную мускулатуру в виде тонической реакции. Анальге- 
| тики подавляют «пусковые» висцеро-моторные реакции как в фаз- 
ном, так и в тоническом их проявлении (в том числе и защитное 
напряжение брюшного пресса). Осуществление соматических реф- 
| лекторных реакций при этом не нарушается. Следовательно, исчез- 
новение этих небольших мышечных биопотенциалов или мышечных 
сокращений обусловлено не изменениями возбудимости моторных 
элементов спинного мозга, а нарушением поступления интероцеп- 
тивных импульсов к мотонейронам где-то на пути их передачи. 

«Корригирующие» влияния. Обычным вариантом «корригирую- 
щих» висцеро-моторных влияний у спинальных животных явля- 
лось торможение текущей соматической рефлекторной реакции. 
Торможение полисинаптических рефлексов при интероцептивном 
раздражении внешне напоминает реципрокные отношения между 
полисинаптическими антагонистическими рефлекторными реак- 
циями. Несколько более замедленное (чем в случае моносинапти” 
ческого рефлекса) развитие торможения, тормозное последействие 
и удлинение скрытого периода рефлекса — все это свидетельствует 
в пользу того, что интенсивное торможение полисинаптических 
рефлексов осуществляется при вовлечении ряда вставочных нейро- 
нов. Во всех деталях нейрональный механизм этого торможения 
еще не изучен. Однако известно, что как соматические, так и виС- 
церальные импульсы могут взаимодействовать на одних и тех же 
нейронах У слоя (Ротегап2, Ма, \еБег, 1968; Зехег, Зрепсег, 
1969). Результат взаимодействия определяется временными с00Т- 
ношениями между двумя потоками импульсов: если раздражение 
кожного нерва происходит на фоне предварительной стимуляции 
цревного нерва, то ответ нейрона на кожный стимул полностью 
тормозится. 

При механической записи рефлекторных мышечных сокраще- 
ний сильное растяжение стенок внутреннего органа (раздувание 
мочевого пузыря) у спинальной кошки вызывает торможение 
(уменьшение амплитуды) сгибательного рефлекса. Усиление ин” 
тероцептивного раздражения приводит к большему снижению 
амплитуды, вплоть до полного угнетения сгибательного рефлекса 
(рис. 16). Морфин в дозе 2 мг/кг снизил степень тормозной реак” 
ции, так что раздувание мочевого пузыря в той же или даже боль” 
шей степени уже не сопровождалось угнетением рефлекса. Анало- 
гичный эффект оказывали промедол и текодин (0,5—1 мг/кг). 
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еин в дозах 2—: се у 
жал а Уменьшал, а в дозах 5 мг/кг полностью 
р ‘ие сгибательного рефлекса при раздува- 
нии воспаленного мочевого пузыря В 


Под влиянием анал к 
естает вызывать Г.“ интероцептивное раздражение пе- 
р . кже торможение рефлекторных биопотенциа- 
ее мышц (см. рис. 15) у 
тру г ь 

ного ао мени подчревного или нижнего брыжееч- 
Е аях а олее постоянный эффект, однотипный 

Учаях, а именно: рефлекторные сокращения затормажи- 





Рис. 16. Влияние морфина на торможение сгибательного рефлекса при 


раздражении воспаленного мочевого пузыря. 





1, 2— до; 3 — через 5 минут; 4 — через 10 минут; 5 — через 20 минут после 
ния морфина (2 мг/кг). Сверху вниз: запись рефлекторных сокращений 6 
берцовой мышцы, дыхание, отметка раздражения; цифры — интенсивность 


вания мочевого пузыря (в мм рт. ст.). 


вались (амплитуда их падала) пропорционально силе раздраже- 
ния. Анальгетики уменьшали степень торможения сгибательного 
рефлекса. Как видно на рис. 17, стимуляция нижнего брыжеечного 
Нерва вызывала почти полное угнетение рефлекторных сгибатель- 
ных движений. Промедол (5 мг/кг) резко снизил степень тормоз- 
НЫх влияний. 

Таким образом, и при заведомо болевом раздражении, исходя- 
Щем от рецепторов воспаленного внутреннего органа, анальгетики 
В сравнительно небольших дозах подавляли тормозные висцеро- 
Моторные влияния и «пусковые» висцеро-моторные реакции. 

Приведенные экспериментальные факты, свидетельствуют отом, 
Что действие анальгетиков в значительной степени проявлялось 
На уровне спинальных сегментов и Что В механизме обезболиваю- 
Щего действия анальгетиков при болях висцеральното о аья 
Дения спинальный компонент их действия не может не учиты- 
ваться. Однако эти эксперименты не дают возможности судить, где 
именно, в каких нервных структурах сегментарного аппарата раз- 
Вивается торможение и проявляется действие анальгетиков. 
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Поскольку рефлекторная дуга флексорного рефлекса вк 
несколько нейронов и действие анальгетиков могло прояв 
в разных элементах сегментарного аппарата, мы иссле, 
влияние морфина и промедола на интероцептивное тормо; 
проприоцептивного коленного рефлекса (А. В. Вальдман 
1958в). Торможение моносинаптического рефлекса при и! 
тивном раздражении возникает сравнительно легко. Растя’» 
стенок полых органов (мочевой и желчный пузырь, кишечн 
стимуляция центрального конца блуждающего нерва при! 


к выраженному угнетению амплитуды рефлекторных ответов. Та- 








кое же торможение развивалось в наших опытах и у спинальны 





Рис. 17. Влияние промедола на торможение сгибательного рефлекс 
при электрическом раздражении нижнего брыжеечного нерва. 


1, 2— до; 8— через 1 минуту; 4 — через 5 минут; 5 — через 15 минут после 
введения промедола (5 мг/кг). Период стимуляции нижнего брыжеечного нерва 
обозначен на отметке раздражения. 


животных. Ноцицептивное раздражение мочевого пузыря тормо- 
зило коленный рефлекс пропорционально степени интероцептив- 
ного воздействия. 

Взаимодействие экстеро- и интероцептивной афферентации 
в данном случае происходит не на мотонейронах. У экстензорных 
нейронов висцеральное раздражение на спинальных животных 
всегда сопровождается появлением ВПСП. Афферентные провод- 
ники от мышечных проприоцепторов не прерываются на вставоч- 
ных нейронах заднего рога, а прямо контактируют с мотонейро- 
нами. Следовательно, наиболее вероятно, что торможение моноси- 
наптического проприоцептивного рефлекса при ноцицептивном 
висцеральном раздражении осуществляется по пресинаптическому 
типу. 

Во всех наших исследованиях морфин отчетливо уменьшал сте- 
пень торможения коленного рефлекса при интероцептивном раз- 
дражении или полностью устранял его. На рис. 18 представлены 
результаты одного опыта, в котором раздувание мочевого пузыря 
сопровождалось резким угнетением рефлекторных сокращений. 
Морфин в общей дозе 6 мг/кг полностью предупредил развитие 
торможения, так что даже значительно более сильное раздувание 


мочевого пузыря не оказывало эффекта. Аналогичные результаты 
были получены и с фенадоном в дозе 5 мг/кг. : 
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При сопоставлении влияния промедола н 
ного рефлекса, возникающее при поочередном ноцицептивном п: 
дражении интероцепторов мочевого пузыря и Е я 
малоберцового, нерва, можно видеть (рис. 19) нм: о 
в значительной мере или полностью устраняется в Е АныЯ 
Полное подавление тормозной реакции происходит дово мы 
и после введения сравнительно небольших доз В о 
(3—5 ме/кг). Исходя из представлений о полинейронной ст у в 
субстрата, опосредующего интероцептивные тормозные Вы, и 
можно предполагать, что в основе указанного эффекта лежит <. 
рушение функции промежуточных нейронов тормозного И (или 


а торможениё колен- 








Рис. 18. Влияние морфина ‘на торможение коленного реф- 


лекса при раздувании воспаленного мочевого пузыря. 
1— до; 2 — после введения морфина (3 мг/кг); 3, 4— после повтор- 
ного введения 3 мг/кг. Цифры на отметке раздражения — интенсив- 
ность раздувания мочевого пузыря (в мм. рт. ст.). 


механизма их активации). Изменение условий проведения висце- 
роцептивных импульсов к нейронам переключения (У слой) в дан- 
ном случае не может иметь решающего значения, поскольку не 
существует субстрата взаимодействия проприоцептивной и интеро- 
цептивной импульсации на промежуточных нейронах сегментар- 
ного уровня. Е 

Обе группы фактов по висцеро-моторным соотношениям могут 
расцениваться как результат блокирования анальгетиками аффе- 
рентного «ноцицептивного» потока от висцеральных рецепторов. 
Как уже подчеркивалось, на уровне сегментарного иоцар ата взаи- 
модействие- между афферентными системами может и 
ляться в дорсальных зонах задних рогов ино ее 
скольку анальгетики устраняют висцеро-моторные ы с 
эффекты в отношении не только моно“, но и полисинап о 
рефлекторных реакций без изменения амплитуды двигат ь 


эффектов, следует заключить, что в исследованно к 
Эти соединения не нарушают проведение импульсации по ищет 
минационным афферентным путям, через И 
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сЛвенного ядра задних рогов До мотонейронов. Подавлен: 
ций, связанных с «болевой» (ноцицептивной) импульсаци: 
ловлено воздействием анальгетиков на более дорсальные ‹ 
страты заднего рога или на специфические нейроны, участвующие 
в переключении висцеральной чувствительности, 

Изменения функционального состояния рефлекторного центра 
при висцеральном ноцицептивном раздражении. Характерной осо- 
бенностью синаптичёских воздействий на мотонейроны при висце. 
ральной импульсации является их быстрое угасание при повтор- 
ных раздражениях (П. Дуда и соавт, 1966), Амплитуда ПСП 








Рис. 19. Влияние промедола на интероцептивное и реципрокное тормо- 
жение коленного рефлекса. 


1 и 3— раздувание мочевого пузыря; 2— раздражение малоберцового нерва; 

4, 5 — раздувание мочевого пузыря после введения промедола (5 мг/кг); 6 — раз- 

дражение малоберцового нерва на фоне промедола. Цифры на отметке раздраже- 

ния — интенсивность раздувания мочевого пузыря (в мм рт. ст.), под отметкой — 
частота раздражения малоберцового нерва. 


у мотонейронов сгибателей или разгибателей уменьшается с каж- 
дым последующим стимулом, и тем скорее, чем выше частота сти- 
муляции. Это может быть отчасти связано с деполяризацией 
центральных терминалей висцеральных афферентных волокон 
(ПАД), что приводит к уменьшению притока висцеральных им- 
пульсов или с ослаблением эффективности синаптической передачи 
в висцеро-моторных дугах. Передача интероцептивной импульсации 
к спинальным мотонейронам происходит при обязательном участии 
вставочных элементов межсегментарных и сегментарных промежу- 
точных нейронов. По данным П. Г. Костюка и соавторов (1968), 
все исследованные ими промежуточные нейроны реагировали на 
висцеральные и соматические раздражения. При этом особенности 
возбуждения различных промежуточных нейронов в ответ на раз- 
дражение чревного нерва не отличаются существенно от реакции 
на соматическое раздражение. 

Таким образом, уже на спинальных промежуточных нейронах 
осуществляется взаимодействие висцеральной и соматической им- 
пульсации. Столкновение двух потоков импульсов на одних И 
тех же нервных элементах, особенно если они обладают невысоким 
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исходным уровнем функциона 
ции Н. Е. Введенского може 
жения. 

В связи с этим для анализа механизма действия анальгетиков 
на интероцептивное торможение и механизма возникновения этого 
торможения представляло интерес специально изучить изменение 
лабильности рефлекторных центров спинного мозга при интеро- 
цептивной импульсации и влияние анальгетиков на эти сдвиги 
лабильности (А. В. Вальдман, 1958г). Регистрировались биопотен- 
циалы большеберцовой мышцы в ответ на электрическое раздра- 
жение малоберцового нерва (подробно методику см. А. В. Вальд- 
ман, 19576). В качестве интероцептивного (ноцицептивного) раз- 
дражения применялось раздувание мочевого пузыря через канюлю, 
вставленную в мочеиспускательный канал. При этом во всех слу- 
чаях наблюдалась аналогичная закономерность: первоначальный 
характер ответных биотоков во время интероцептивного раздра- 
жения мало чем отличался от нормы, однако развитие пессималь- 
ного торможения происходило значительно скорее. Следовательно, 
при ноцицептивном интероцептивном раздражении функциональ- 
ная устойчивость рефлекторного центра спинного мозга снижается. 
Поскольку сами мотонейроны способны к длительной деятельности 
в течение значительно больших периодов времени, чем определя- 
лось в наших опытах, то развитие пессимальной реакции следует 
поставить в связь с процессами, происходящими в промежуточных 
нейронах. 

Для того чтобы судить о влиянии анальгетиков на изменения 
лабильности нервных центров, вызванные интероцептивным раз- 
дражением, мы применили эти вещества в дозах 1,5—3 мг/кг для 
морфина и 1—2 мг/кг для промедола. При этом учитывалось, что 
в указанных дозах анальгетики предупреждают торможение реф- 
лекторных реакций при раздражении внутренних органов и не 
влияют еще заметным образом на лабильность флексорного центра 
спинного мозга. 

Во всех случаях морфин и промедол препятствовали возникно- 
вению или уменьшали скорость развития пессимального торможе- 
ния, вызванного интероцептивным раздражением. На рис. 20 пред- 
ставлен опыт, в котором малоберцовый нерв раздражали стиму- 
лами оптимальной частоты (20 имп/сек) в течение 20 секунд. При 
этом в мышце регистрировались синхронные с раздражением вы- 


ЛЬНОЙ подвижности, согласно концеп- 
т явиться причиной развития тормо- 


соковольтные рефлекторные биопотенциалы (а). Во время висце»,. 


рального ноцицептивного раздражения рефлекторные биотоки 
в течение первой секунды раздражения воспроизводятся, но уже 
к пятой секунде тетанизации ответная реакция по существу отсут- 
ствует (6). Морфин в дозе 3 мг/кг не повлиял на характер реф- 
лекторных биопотенциалов (8), но на фоне действия анальгетика 
раздувание мочевого пузыря больше не сопровождалось угнете- 
нием амплитуды биотоков. Пессимальное торможение не разви- 
валось. Принципиально однотипные результаты были получены и 
с промедолом. 
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Рис. 20. Влияние морфина на изменение функционального состояния рефлекторного центра 
при интероцептивном раздражении. 
а — рефлекторные биотоки на 1, 5, 10, 15 и 20-й секунде раздражения (20 имп/сек); б — то же на фо- 


не раздувания мочевого пузыря до 100 мм рт. ст.; в — рефлекторные биотоки после введения мор 
фина (3 мг/кг); г—то же на фоне раздувания мочевого пузыря до 100 мм а 














Е молействие двух потоков импульсов с раз- 
ЛИЧНЫ р х систем, так же как и простое увеличение 
частоты раздражения афферентного нерва 


к благоприятствует более 
а. а пессимального торможения, приводит К сни- 
жению функц альной устойчивости. Основной процесс разыгры- 


вается в нейронах и синапсах собственного ядра задних рогов 
СПИННОГО Мозга и вставочных нейронов промежуточного полюса. 
Анальгетики препятствуют развитию (или уменьшают скорость) 
пессимального торможения, вызванного интероцептивным раздра- 
жением. Ввиду того, что в применявшихся дозах эти вещества 
не изменяют существенным образом лабильности центров сгиба- 
тельного рефлекса, то очевидно, что благоприятный эффект дей- 
ствия анальгетиков связан с их влиянием на пути передачи инте- 
роцептивных импульсов. Это происходит еще до того, как инте: 
роцептивное раздражение достигает вставочных нейронов дуги 
флексорного рефлекса. 

Недостаточно исследовано, какие нейроны являются морфо- 
логическим субстратом передачи интероцептивных импульсов, 
однако, видимо, их лабильность ниже лабильности вставочных 
нейронов дуги флексорного рефлекса, так как пессимальное тор- 
можение в них развивается от меньших доз анальгетических ве- 
ществ. 

Как уже упоминалось, вегетативные влияния на мотонейроны 
при повторной стимуляции быстро угасают либо от развития ПАД, 
(пресинаптическое торможение), либо от ослабления эффектив- 
ности висцеральной стимуляции. Поскольку анальгетики ослаб- 
ляют ПАД, и в такой ситуации должны были бы усилить висце- 
ральное торможение, вызываемое длительной стимуляцией (песси- 
мальное торможение), а на самом деле происходит обратное, то 
более вероятно второе предположение — об ослаблении интеро- 
цептивной импульсации в ходе раздражения и о более оыстром 
угасании висцероцептивной импульсации на фоне действия аналь- 
гетиков. : 6 

Известно, что для развития пессимальной реакции требуется 
некоторое время, в течение которого нервный субстрат лноо вос- 
производит заданный пессимальный ритм, либо трансформирует 
его..Только после определенной степени утомления (истощения) 
нервных клеток в них складываются предпосылки для развития 
торможения. Как раз такая ситуация необходима, для развития 
привыкания (ВаБЙиаНоп), развивающегося во вставочных Е 
нах дуги флексорного рефлекса. Это происходит в части уно 
нов ГУ—\У слоев, получающих афферентную ИЯ 
более дорсальные нейроны заднего рога (МИскейвтеп, 1967). А о 
гетики, как было показано выше, в соответству ющих дозах о 
чают развитие пессимального торможения в дуге Не 4 
рефлекса, т. е. способствуют развитию о т 
ния) во вставочных нейронах этой рефлекторной дуги. устр 

занного с интероцептивной ноци- 
пессимального торможения, свя : ина 
цептивной стимуляцией, анальгетиками в дозах, не изменяющи? 
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лабильности дуги флексорного рефлекса, свидетельствует 


м, 
что влияние этих веществ связано с другими элементами спи 


ого 


мозга, имеющими более непосредственное отношение к висиераль. 
ному афферентному входу. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 
РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ВСТАВОЧНЫХ НЕЙРОНОВ 


Как следует из предыдущего изложения, один из существен- 
ных механизмов возникновения боли связан с взаимодействием 
афферентной импульсации, поступающей по быстрым и медленным 
проводящим системам к интегративным элементам сегментарного 
аппарата спинного мозга. В связи с этим большой интерес пред- 
ставляет выявление характера действия наркотических анальгети- 
ков на биоэлектрическую активность вставочных нейронов, имею- 
щих непосредственное отношение к интегративным процессам. 

По распространенным представлениям, наркотические анальге- 
тики обладают способностью избирательно угнетать вставочные 
нейроны спинного мозга. Однако такое заключение основано на 
косвенном факте — более выраженном действии анальгетиков на 
полисинаптические ‘реакции. Подобное объяснение может иметь 
только временный характер, так как совершенно необходимо уточ- 
нение того, о каких, конкретно, морфологических образованиях 
идет речь. 

В различных физиологических процессах участвуют совер- 
шенно разные системы вставочных нейронов. Отдельные клетки 
могут иметь противоположную функцию (возбуждающие или тор- 
мозные нейроны). Определенная зональность клеточной организа- 
ции серого вещества сегмента спинного мозга (Кехеа, 1954), боль- 
шое разнообразие клеточных форм (Г. П. Жукова, 1958; Зхегца- 
софат, 1964) уже сами по себе предполагают значительную диф- 
ференциацию ответных реакций на фармакологические воздей- 
ствия, поэтому эффект анальгетиков не может быть квалифициро- 
ван таким общим понятием, как «угнетение вставочных нейронов». 
Кроме того, само по себе определение изменений деятельности 
одиночных нейронов под влиянием анальгетиков еще недостаточно. 
Необходимо увязать между собою функциональные сдвиги и мор- 
фологическую принадлежность этих нейронов. Исследования по- 
добного рода были проведены в нашей лаборатории В. П. Лебе- 
девым (1961в) и Ю. Д. Игнатовым (1970а, 6; 1971). 

Основной субстрат координации расположен в тех зонах спин- 
ного мозга, куда приходят афферентные каналы соответствующих 
рецептивных полей. Сегментарный уровень имеет собственный, 
достаточно сложный, интрацентральный аппарат в виде системы 
проприоспинальных нейронов и желатинозной формации. Физиоло- 
гическая роль желатинозной субстанции изучена еще недоста- 
точно. В немногих исследованиях высказывались предположения 
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о роли ее в пощиссптивных реакциях (Вапзоп, 1915; Реагзоп, 1958; 
мехаск, \УаП, 1965), в процессах общего > < : 

в А. Бакурадзе. 1943. о орможения (И. С. Бе- 
ритов, урадзе, ; Т. К. Иоселиани, 1961), в осуществле- 
нии висцеро-моторных реакций (А. В. Вальдман ”19576) в кон- 
троле афферентного входа (\аП, 1962). Фармакологическое иссле- 
дование желатинозной формации, по существу, еще не начина- 
лось, поэтому основное внимание в изысканиях В. П. Лебедева 
и Ю. Д. Игнатова было уделено нейронам дорсальной части 
заднего рога. 

Эксперименты проводились на кошках. Внеклеточное отведение 
биоэлектрической активности отдельных вставочных нейронов осу- 
ществлялось стеклянными микроэлектродами, заполненными 2,5 М 
раствором КС! и 0,5 М раствором феррицианида. Локализация 
кончика электрода определялась на серийных срезах мозга по 
цветной метке, наносимой ионофоретическим способом, через отво- 
дящий микроэлектрод. Электроды вводились с латеральной по- 
верхности спинного мозга. Отведение производилось от элементов 
желатинозного вещества, перикорнуальных нейронов, ядер заднего 
рога (собственного, комиссурального, сетчатого), из промежуточ- 
ной зоны, а также от вставочных нейронов переднего рога на 
уровне поясничных сегментов спинного мозга. 

Оказалось, что как физиологические, так и фармакологиче- 
ские особенности вставочных нейронов значительно зависят от 
локализации и характера импульсной активности. Своеобразие 
фоновой активности отдельных вставочных нейронов, видимо, от- 
ражает существенные стороны их строения и физиологических 
свойств, что, в частности, может быть использовано для дифферен- 
цирования этих, самых многочисленных, элементов спинного мозга. 

По данным В. П. Лебедева, в дорсальной части заднего рога 
были обнаружены единицы, генерирующие разряды правильного 
ритма с частотой 10—26 имп/сек. Внутривенное введение морфина 
в дозе 10 мг/кг вызывало очень непродолжительные изменения 
в характере ритмической активности только в течение первых 
1—2 минут, после чего частота разрядов полностью восстанавли- 
валась. Только в двух случаях ритмически разряжающиеся ней- 
роны полностью утратили свою активность (рис. 21, а). В соб- 
ственном ядре задних рогов и промежуточной зоне преобладали 
групповые разряды. Число разрядов в группе составляло 6—15, 
с ритмом не выше 300 ими/сек и частотой повторяемости групп 
не выше 10 в секунду. Морфин в дозах 10—20 мг/кг не оказывал 
существенных и однонаправленных изменений в характере им- 
пульсной активности. У части нейронов ритм разрядов несколько 
урежался, у других — учащался. Интервал между групповыми раз- 
рядами возрастал (рис. 21, 6). Эти наблюдения свидетельствуют, 
что морфин способен изменять активность лишь небольшого числа 
вставочных нейронов спинного мозга, проявляя сугубую избира- 
тельность в действии на определенные типы вставочных нейронов. 

Подробный анализ действия морфина на нейроны дорсальной 
части заднего рога (И, 1Ш, [У слои) был выполнен Ю. Д. Игнато- 
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вым на неёнаркотизированных обездвиженных кошках. 
частота ‘импульсной активности нейрона — наиболее расп| 
ненный показатель оценки функционального состояния оди! 
нервных клеток — не позволяет выявить периодических флк 
ций в частотно-временном распределении разрядов, т. е. в то 
цессе, посредством которого осуществляется кодирование 
ционального содержания импульсной активности. В связи с 
с целью установления возможных изменений в характере в] 
ного распределения разрядов нейронов желатинозного вещ 



























Рис. 21. Влияние морфина на импульсную активность одиночных вста- 
вочных нейронов. 

а — спонтанная ритмическая активность до (1) и после (2, 3, 4) введения морфина 

(10 мг/кг) соответственно через 10 секунд; З и 5 минут; б — спонтанные групповые 

разряды двух вставочных нейронов до (1, 3) и после (2, 4) введения морфина 

(10 мг/кг) 





спинного мозга, возникающих под влиянием морфина, Ю. Д. Иг- 
натов оценивал не только импульсную активность с учетом обыч- 
ных, широко используемых показателей (средняя частота, средний 
межимпульсный интервал, гистограммы распределения интервалов 
и т. д.), но и применил метод математического статистического 
анализа (графики функции ожидаемой плотности распределения 
разрядов после каждого предыдущего разряда), позволяющий вы- 
явить характер частотно-временного распределения разрядов. 
Функция ожидаемой плотности разрядов определялась в течение 
1 секунды после каждого импульса. Построение графика осущест- 
влялось с осциллограмм, посредством накопительной матрицы. 

Согласно статистическому значению функции ожидаемой плот- 
ности ее «равномерный» характер обусловлен независимым, слу- 
чайным распределением фоновых разрядов, что происходит, оче- 
видно, благодаря асинхронной синаптической бомбардировке дан- 
ного нейрона. «Неравномерный» график этой функции (появление 
периодических волн) свидетельствует о статистической зависи- 
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мости распределения интервалов как внутри группы импульсов 

так и между отдельными группами разрядов. Весьма вероятно, что 

такая статистическая зависимость присуща нейронам испытываю- 

щим сильную синхронную синаптическую бомбардировку след- 
ствием чего является длительная деполяризация, на ве К 
ой возникают потенциалы действия. 

По данным Ю. Д. Игнатова (1970а), нейрональные элементы, 
имеющие сходную среднюю частоту фоновой импульсной актив- 
ности, концентрируются в определенных зонах дорсал 
Большинство элементов желатинозной субстанции обл 
танной активностью с частотой 1—20 ими/сек. Импульсная актив- 
ность этих элементов проявлялась, как правило, нерегулярными 
разрядами. Регулярные разряды обнаружены у нейронов, пре- 
имущественно локализованных в дорсо-латеральной части заднего 
рога. Совсем редко встречались элементы с групповыми разря- 
рядами. В соответствии с функцией ожидаемой плотности все 
спонтанно активные элементы заднего рога были разделены на две 
группы: нейроны с «равномерным» и «неравномерным» графиками 
функции ожидаемой плотности. 

Эффект морфина в отношении нейрональных элементов дор- 
сальной части заднего рога обнаруживался в диапазоне доз 
1—3 мг/кг и проявлялся преимущественно увеличением, реже — 
снижением частоты фоновых разрядов. В отдельных случаях мор- 
фин не изменял средней частоты разрядов. 

Анализ зависимости изменения средней частоты разрядов от 
их локализации показал, что облегчающий эффект морфина пре- 
имущественно обнаруживается у нейронов желатинозной субстан- 
ции (Ш слой), и значительно реже и в меньшей степени выражен 
в отношении нейронов П и [У слоев. Однако облегчающий эффект 
морфина, проявляющийся увеличением средней частоты разрядов, 
не является аналогичным в отношении желатинозных нейронов 
с различными типами импульсной активности и функцией ожидае- 
мой плотности. Так, у нейронов желатинозного вещества, фоновая 
импульсная активность которых была представлена нерегуляр- 
ными единичными разрядами с независимым их распределением 
во времени («равномерный» характер графика функции ожидае- 
мой плотности), увеличение средней частоты не сопровождалось 
изменениями типа импульсной активности и функции ожидаемой 
плотности (рис. 22, а). В то же время у элементов с регулярным 

и групповым типом фоновых разрядов, у которых выявлялась 
статистическая зависимость в распределении разрядов («неравно- 
мерный» характер графика функции ожидаемон плотности) уча- 
щение разрядов под влиянием морфина в дозах 1—2 мг/кг проис- 
ходило с одновременным изменением типа разрядов и функции 
ожидаемой плотности, которая становилась «равномернои» 


рошине кото- 


ьного рога, 
адает спон- 





(рис. 22, 6). - 
Представленные данные дают основание предполагать, что 
после введения морфина в дозах 1—3 мг/кг импульсная актив- 


ность нейронов, у которых изменилось частотно-временное распре- 
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деление разрядов, имеет иной информационный см 
нию С фоновой активностью. Весьма вероятно, что облегчение им- 
пульсной активности желатинозных нейронов проявляющееся 
неодинаковыми изменениями функции ожидаемой плотности и вре- 
менным распределением разрядов, обусловлены различным т 
действием морфина на механизмы генерации импульсной актив- 
ности и, по-видимому, связаны с нарушением как сегментарных, 
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Рис.`23. Влияние морфина на активность нейрональных элементов, локализован- 
ных в [\ (а) иП (6) слоях серого вещества заднего рога. 


1— фоновая импульсная активность; 2 — импульсная активность после введения морфина 
в дозе 2 мг/кг; 3, 4, 5 — после введения морфина соответственно в дозах 6, 8 и 10 мг/кг. 
Остальные обозначения те же, что на рис. 22. 


так и надсегментарных влияний, регулирующих фоновую актив- 
ность нейронов данной области. 

Морфин в дозах 1—3 мг/кг, по данным Ю. Д. Игнатова, сни- 
жал или не оказывал существенного влияния на среднюю частоту 
разрядов нейронов, расположенных в ТУ и П слоях (рис. 23) се- 
рого вещества. Однако об отсутствии влияния морфина в этой 
дозе, по-видимому, можно говорить только в отношении нейронов, 
локализованных в [\ слое, так как действие морфина на нейро- 
нальную единицу И слоя проявлялось частотно-временным пере- 
распределением фоновых разрядов, о чем свидетельствует измене- 
ние графика функции ожидаемой плотности. Можно предполагать, 
что сущность фармакологического воздействия в данном случае 
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Рис. 22. Влияние морфина на активность двух (а 
и 6) нейрональных элементов желатинозной суб- 
станции. 


1— фоновая импульсная активность; 2 — импульсная актив- 

ность после введения морфина в дозе 2 мг/кг. На графиках 

функции ожидаемой плотности, помещенных под каждой ос- 

циллограммой: по оси ординат — частота в имп/сек, по оси 

абсцисс — время в мсек. Внизу на схеме заднего рога спин- 

ного мозга представлена локализация отведения в каждом 
случае. 
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заключается в возникновении в нейронё импульсной актив 
другого функционального значения, по сравнению с нормой 
Таким образом, морфин в малых (анальгетических) 
(1—3 мг/кг) обладает неоднозначным влиянием на ней; 
заднего рога, локализованные в различных областях серого в. 
ства и имеющие различные типы фоновой импульсной активно 
и характер временного распределения разрядов. 
Неоднозначность изменения фоновой импульсной активности 
нейронов дорсальной части заднего рога обнаружена также при 
действии более высоких доз морфина в диапазоне, вызывающеу 
более сильный анальгетический эффект и нарушение рефлектор- 
ной деятельности сегментарного аппарата. 
`У большинства элементов желатинозной субстанции фоновая 
активность при введении морфина в возрастающих дозах не угне- 
талась, а иногда даже. увеличивалась 
(рис. 24, а). Во всех случаях эффект 
морфина в больших дозах сопровож- 
дался изменением частотно-временного 
распределения разрядов, которое осо- 





Рис. 24. Влияние морфина в возрастающих до- 
зах на фоновую активность нейронов ПТ (а) 
и ТУ (6) слоев. 


По оси абсцисс — доза морфина в мг/кг; по оси 
ординат — изменение средней частоты в % 
72 75 мег к исходному уровню. 


бенно отчетливо было выражено при действии морфина в дозах 
12—15 мг/кг. В отличие от нейрональных элементов желатиноз- 
ного вещества, морфин в дозах 6—15 мг/кг угнетал фоновые раз- 
ряды нейронов П и [У слоев (рис. 24, 6). Однако полное подавле- 
ние активности, особенно у нейронов с групповыми и строго рит- 
мическими фоновыми разрядами, обнаруживалось крайне редко. 
Депримирующий эффект морфина на нейроны П и ПУ слоев раз- 
вивался пропорционально дозе. Под влиянием морфина в увели- 
чивающихся дозах происходит не только снижение частоты раз- 
рядов, но и меняется характер их временного распределения. 
Таким образом, морфин усиливает фоновую активность желати- 
нозных нейронов и угнетает, особенно отчетливо в больших дозах, 
спонтанные разряды клеток П и [У слоев. 

Повышение фоновой импульсной активности нейронов желати- 
нозного вещества под влиянием морфина в дозах, вызывающих 
у кошек отчетливый анальгетический эффект, возрастающий по 
мере увеличения дозы, по всей вероятности, имеет определенную 
причинную связь с возникновением обезболивающего действия. 
Как уже рассматривалось ранее, согласно гипотезе Ме!хасК и 
Ма (1965), формирование «болевого импульса» и вовлечение 
специальной «системы действия», ответственной за боль, происхо- 
дит тогда, когда выход с клеток [У слоя (Т-клетки) достигает 
определенного критического уровня, который в свою очередь, 


60 











Нова 
угне. 
алась 
ффек 
ОВОЖ- 
‚НОГ 
е 060- 











ЩИХ До- 
ш (© 


› оси 
в % 























определяется модулирующими влияниями 

ции. Желатинозная формация посредством 
ханизма ограничивает активацию клеток [\ слоя через толстые и 
тонкие терминали, коллатерали которых оказывают’ облегчающее 
и тормозное деиствие на желатинозные нейроны (см. схему на 
рис. 4). Следовательно, усиление импульсной активности нейронов 
желатинозного вещества, происходящее под влиянием морфина, 
приводит к уменьшению эффективности тормозных воздействий на 
эти нейроны с тонких (ноцицептивных) волокон и к усилению ме- 
ханизма пресинаптического ограничения активации нейронов 
[У слоя, выходной сигнал которых в результате этого будет меньше 
критического уровня, необходимого для запуска «системы дей- 
ствия». Правомочность такого предположения подтверждается, на 
наш взгляд, данными о способности морфина в дозах 1—3 мг/кг 
и особенно в диапазоне доз от 6—15 мг/кг, угнетать фоновую 
активность нейронов ТУ слоя. Угнетение этих клеток может быть 
опосредовано активацией желатинозных нейронов и (или) возни- 
кает в результате прямого действия морфина на нейроны ТУ слоя. 

Таким образом, усиление фоновой активности нейронов жела- 

тинозного вещества и подавление фоновых разрядов нейронов 
[У слоя, в результате чего уменьшается поток восходящих импуль- 
сов, запускающих «систему действия», могут рассматриваться как 
возможные способы анальгетического действия морфина на спи- 
нальном уровне. Возникновение кожной анальгезии, по данным 
ряда авторов (Ме|хаск, \/аП, 1965; М/аП, 1967; \автап, Рисе, 
1969), может быть связано с изменением ответных реакций неиро- 
нов заднего рога, и вещества, вызывающие обезболивание, могут 
блокировать афферентную активацию этих нейронов. : 

Исходя из представления о роли клеток дорсальной части 
заднего рога в контроле афферентного входа, Ю. Д. Игнатовым 
(1970а, 1971) изучался характер их ответных реакции на одиноч- 
ное и ритмическое раздражение кожного (п. зига$) и мышечного 
(п. сазгоспетииз) нервов. С целью выяснить, могут ли неироны 
желатинозной субстанции принимать участие в деполяризации пер- 
вичных афферентных волокон как одного из основных способов 
контроля афферентного входа, производилось сопоставление ча- 
стотно-временных параметров вызванных ответов этих клеток 
с временным течением потенциала задних корешков. 

Обнаружено три типа ответов у элементов желатинозного 
вещества. Ответные реакции первых двух типов выявлены у неиро- 
нов, расположенных, как правило, во П и Ш слоях, фоновая 
активность которых была представлена нерегулярными или ритми- 
ческими разрядами. Вызванная активность этих Е, возни- 
кала с латентным периодом 1,5—4 мсек и состояла из ет потен- 
циалов действия с частотой следования 100—300, реже 500 имп/сек. 
Морфин в малых, анальгетических дозах (1—3 мг/кг) не изменял, 
а в некоторых случаях даже усиливал активность данных нейро- 
нов желатинозной субстанции, вызванную раздражением кожного 
нерва. 


желатинозной субстан- 
пресинаптического ме- 
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Под влиянием морфина в больших дозах 4—10 мг/кг п 
дило угнетение ответных реакций желатинозных нейронов п. 
двух типов (рис. 25). В первую очередь и от меньших 
(4 мг/кг) подавлялись наиболее отставленные потенциалы 
ствия (ПД). Амплитуда ЗКП при этом уменьшалась на 10—25 
После введения морфина в дозах 6—8 мг/кг наблюдалось л 
нейшее снижение числа ПД, так что вызванный ответ сост 
всего из 2—3 пиков. При действии морфина в дозе 10 мг/кг в 
вет на раздражение возникали единичные ПД с латентным перио 
дом 10—20 мсек. Величина заднекорешкового потенциала под 





Рис. 25. Влияние морфина на ответные реакции нейрона желатиноз- 


ной субстанции (а) и потенциалы задних корешков (6), вызванные 
раздражением кожного нерва. 
1— норма (на осциллограммах: верхний луч — ЗКП, нижний луч — ответ ней- 
рона); 2, 3, 4— после введения морфина соответственно в дозах 4, 8 и 10 мг/кг 
Калибровка времени — 20 мсек; калибровка амплитуды 250 мкв. 


влиянием морфина в этой дозе уменьшалась на 40—50%, что соот- 
ветствует литературным данным. Однако морфин не вызывал пол- 
ного подавления вызванной активности. 

Таким образом, морфин оказывает двухфазное влияние на от- 
веты нейронов желатинозной субстанции дорсо-латеральной части 
заднего рога. Примечательно, что угнетение способности этих ней- 
ронов отвечать на афферентное раздражение происходит под 
влиянием морфина в дозах, которые не изменяют или усиливают 
фоновую активность желатинозных клеток. 

Интерпретация этих, на наш взгляд, интересных данных в На- 
стоящее время затруднительна. Можно предполагать, что морфин, 
усиливая фоновую активность желатинозных нейронов, способ- 
ствует увеличению пресинаптического торможения в кожных кол- 
латералях, возбуждающих желатинозные клетки, вследствие чего 
уменьшается эффективность возбуждающих синаптических влия- 
ний. Допускается существование механизма отрицательной обрат- 
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ной связи, ослабляющего посред 
‚ ством пресинаптического кон- 
г а самих клеток желатинозного вещества 
А пе О сходстве частотно-временных харак- 
тер Х ответов желатинозных клеток с временным 
течением заднекорешкового потенциала 


1 и параллельность их изме- 
ем морфина подтверждают предположение об 
участ орых нейрональных элементов данной области в воз- 
никновении первичной афферентной дополяризации волокон кож- 


ного нерва. 
Морфин в дозах 2—10 ме/ка в значительной большей степени 
угнетал вызванные ответы желатинозных нейронов третьего типа, 
активность которых в норме не соответствовала временному тече- 
нию потенциала задних корешков и была представлена одиноч- 
ными разрядами с латентным периодом 40—60 мсек. Угнетение 
этих элементов под влиянием морфина (2 мг/кг) прогрессировало 
с увеличением дозы и проявлялось уменьшением числа вызванных 
импульсов и увеличением латентного периода первого импульса. 
Заслуживает внимания анализ действия морфина на ответные 
реакции нейронов ГУ слоя, возникающие при супрамаксимальной 
стимуляции кожного нерва. Характер вызванной активности этих 
нейронов, полученных в опытах Ю. Д. Игнатова (1971), соответ- 
ствует данным \Уазтап и Ргсе (1969), которые на обширном ма- 
териале показали, что ответ клеток [У слоя при сходных условиях 
раздражения состоит из появления активности, вызванной стиму- 
ляцией толстых и тонких волокон. В связи с этим дальнейшие ис- 
следования изменений ответных реакций нейронов ТУ слоя при 
сильном раздражении кожного нерва могут оказаться перспектив- 
иноЗ- ными в выяснении сущности анальгетического действия морфина 
ННЫе на спинальном уровне. По нашим данным, морфин, а по данным 
х \Масотап и Рнсе, нембутал и фторотан ‘избирательно подавляют 
в ответные реакции этих клеток, связанные с раздражением тонких 
(ноцицептивных) волокон. Однако для окончательного выяснения 
этого вопроса применительно к морфину необходимо исследовать 
его действие на ответы нейронов ГУслоя в условиях изолированной 
10° активации афферентных волокон различного спектра. 3 
Морфин по-разному влиял на активность нейрональных элемен- 
тов дорсальной части заднего рога при ритмическом раздражении 
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18 кожного нерва. Нейрональные элементы этой области в норме 
: 9 неодинаково реагируют на ритмическое афферентное раздражение 
их и и характер их ответов не зависит от локализации и типа фоновых 
и т разрядов (Ю. Д. Игнатов, 19706). Под влиянием морфина в малых 
пива дозах ритмически вызванная активность клеток а суб- 
| у станции не менялась, а в одном случае даже усиливалась. орфин 
р в больших дозах (4—12 мг/кг) не повышал, а чаще угнетал актив- 
‚фи ность при ритмическом раздражении. Пример угнетающего дей- 
О 00° ствия морфина на ритмически активируемый нейрон Ш слоя пред- 
СПО ол. ст - - 96. В этом случае функция ожидаемой плотности 
его и й й с двумя волнами, дающими пред- 
р имела вид неравномерной кривой с дву а. о 
ие ИЯ, ставление о частоте потенциалов действия в гру 
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о периодичности следования групповых разрядов, обусловал: 
синхронной синаптической бомбардировкой. Промежуточная 
графика отражает среднюю частоту разряда, возникающую в 
ствие асинхронной синаптической бомбардировки и (или) 
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Рис. 26. Влияние морфина на импульсную актив- 

ность нейронального элемента желатинозной суб- 

станции при афферентном ритмическом раздра- 
жении. 


а — график функции ожидаемой плотности в норме; б, в, 

г — после введения морфина соответственно в дозах 4, 6 

и 8 мг/кг, По оси абсцисс — время в мсек; по оси орди- 
нат — частота в имл/сек, 


ритмических» процессов деполяризации нейрона. Под влиянием 
морфина (4—6—8 мг/кг) не происходит качественного изменения 
«сигнала» (закодированного частотно-временным распределением 
групповых разрядов) на выходе ритмически активируемого ней- 
рона, напротив, выявляется более четкое его выделение за счет 
«отфильтровывания» случайно возникающих потенциалов действия, 
не имеющих существенного информационного смысла, 
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о том, является ли угне 


морфина результатом ( давления эффективно- 
сти асинхронной синаптической бомбардировки и «ауторитмиче- 
ских» процессов генерализации ПД или оно обусловлено от- 
носительным преобладанием других механизмов возникновения 
импульсной активности — быстро нарастающими волнами синап- 
тическои деполяризации. Более детально этот вопрос может быть 
исследован только с применением внутриклеточного отведения. 

‚Таким образом, морфин оказывает неодинаковое влияние на 
неироны заднего рога, проявляя определенную избирательность 
в характере эффекта на клетки с различной локализацией и им- 
пульснои активностью. Такая дифференцированность фармаколо- 
гического эффекта морфина становится понятной, исходя из пред- 
ставлений о морфологической и функциональной неоднородности 
не только заднего рога, но даже отдельных его областей, напри- 
мер, желатинозной субстанции. 

Функциональная гетерогенность желатинозного вещества, по- 
видимому, и обусловливает, что в основе различных центральных 
эффектов морфина (нарушение висцеро-моторных взаимоотноше- 
ний, влияние на процессы контроля сегментарного афферентного 
входа и процессы передачи информации в высшие отделы централь- 
ной нервной системы) и в том числе его анальгетического действия 
лежит неодинаковое изменение нейрональной активности этой обла- 
сти. Следовательно, априорное представление об обязательном 
«угнетающем» действии морфина на отдельные нервные струк- 
туры, а, тем более, на активность нейронов, входящих в эту струк- 
туру, не должно доминировать в исследованиях по дальнейшему 
изучению центрального действия анальгетиков. 

В этом направлении предстоит еще очень большая и трудоемкая 
работа по накоплению фактического материала для определения 
особенностей действия анальгетиков на разные типы (морфологиче- 
ские, функциональные) вставочных нейронов; изучению влияния на 
нейрохимические процессы разных типов вставочных нейронов 
спинного мозга, выявлению специфических путей активации этих 
нейронов и определению действия анальгетиков на передачу им- 
пульсации с первичных афферентных путей к промежуточным и 
эффекторным нейронам сегментарного уровня, а также на восхо- 
дящие (вторичные) афферентные системы, изучению особенностей 
организации и фармакологической реактивности ассоциативных 
нейронов, соматических и висцеральных сегментарных рефлексов. 













































Глава И! 


ДЕЙСТВИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА НАДСЕГМЕНТАРНОМ УРОВНЕ 


ПУТИ ПРОВЕДЕНИЯ «ПЕРВИЧНОЙ» 
И «ВТОРИЧНОЙ» БОЛИ 


Различия в двух типах болевых ощущений — «первичной» и 
«вторичной» боли — связаны не только с периферическими провод- 
никами и спинальными структурами, но и с различной организа- 
цией восходящих афферентных систем. 

Классическим восходящим путем проведения «общей» чувстви- 
тельности является спино-таламический тракт. Импульсы, проходя- 
щие по этим путям, связаны с болью (кожной, мышечной, от суста- 
вов и связок, от внутренних органов), зудом, щекоткой, температур- 
ной чувствительностью. Существует представление, что проведение 
«первичной» боли обусловлено прямыми сенсорными путями, 
восходящими от спинальных нейронов в антеро-латеральных стол- 
бах до ядер переключения зрительных бугров, и дальше — до пост- 
центральной извилины коры. : 

Местом начала восходящих трактов являются нейроны проме- 
жуточной зоны спинного мозга — УТ, УП, УП слои. Аксоны боль- 
шинства этих нейронов переходят через переднюю комиссуру и 
примыкают к спино-таламическому тракту. Волокна болевой и тем- 
пературной чувствительности могут начинаться от перикорнуальных 
клеток, расположенных по медиальному, дорсальному и латераль- 
ному краям заднего рога. При антеро-латеральной хордотомии воз- 
никает ретроградная дегенерация этих нейронов. Имеется полное 
совпадение между сегментами спинного мозга, где мог быть обна- 
ружен хроматолиз перикорнуальных нейронов, и дерматомами, 
в которых была утрачена болевая и температурная чувствитель- 
НОСТЬ. 

Проведение возбуждения по спинно-таламическому тракту осу- 
ществляется тонкими миелиновыми и безмякотными волокнами. 
В антеро-латеральном квадранте спинного мозга, перерезка кото- 
рого ведет к анальгезии, 55—60% всех волокон имеют диаметр до 
2 мк. При стимуляции соматических и висцеральных нервов в зоне 
прохождения спинно-таламического тракта регистрируются ответ- 
ные биопотенциалы, связанные с вовлечением А-гамма волокон 
этих афферентных нервов. Стимуляция соматических проводников 
вызывает ответ в контралатеральной половине спинного мозга, 
стимуляция висцеральных — билатеральный ответ, поэтому одно- 
сторонняя перерезка спинного мозга сопровождается ипсилатераль- 
ной анальгезией, вовлекающей кожу, мышцы, фасции, сухожилия 


и кости, но не внутренние органы. Только двусторонняя перерезка 
может устранить висцеральную боль. 
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Общее число волок ` сы 
ОЛОКОН спино-таламического тракта намного 


а волокон задних путей. На этом основании ВисН 
( ред ое возможность взаимодействия соматических и 
висцеральных «болевых» импульсов на уровне одних и тех же ней- 


ронов спинного овра, ЧТО; В частности, может лежать в основе 
феномена «отраженной боли». 


У кошек, в отличие от приматов, в латеральном канатике про- 


ходит еще одна сепаратная восходящая система — спино-цервико- 
таламическии ИС переключением на уровне верхних шейных 
сегментов. Дорсальный отдел этого тракта имеет отношение к воз- 
никновению болевых реакций. 

На уровне продолговатого мозг 
тракта, проводящие боль, занимают зону дорсальнее нижних олив, 
распространяясь медиально в срединную часть бульбарной ретику- 
лярной формации вблизи медиальной петли. Пути проведения боле- 
вой и температурной чувствительности от тканей лица и головы 
сходятся в каудальном отделе спинального ядра и тракта тройнич- 
ного нерва (п. о@аНпозиз фг. зрта!$) и после переключения вос- 
ходят в виде бульбо-таламического тракта. 

На уровне зрительных бугров происходит смешение афферент- 
ных путей болевой и температурной чувствительности с волокнами 
тактильных и проприоспинальных путей, восходящих по задним 
столбам через медиальную петлю. Таким образом, в ядрах зри- 
тельных бугров прерываются афферентные пути всех видов чувстви- 
тельности (за исключением волокон от обонятельных рецепторов). 
Это переключение осуществляется в сравнительно небольшой 
группе клеточных скоплений, которые именуются как «ядра пере- 
ключения» «специфические ядра». Все сенсорные пути преры- 
ваются в п. уепга!з розфего!а{ега!з (для импульсации, идущей по 
спино-таламическому тракту) и в п. уепёга!з розеготе@аНз$ (для 
бульбо-таламического тракта). 

Таламо-кортикальные нейроны проецируют свои аксоны в сен- 
сорные зоны коры. У разных видов животных в каждом полуша- 
рии имеется двойственное представительство чувствительности: 
сомато-сенсорные зоны Ги П. В Т зоне (гомолог постцентральной 
извилины приматов) представлена только ипсилатеральная чувст- 
вительность. В сомато-сенсорную зону ПИ поступают импульсы 
с обеих половин туловища, но в большей степени с контралате- 
ральной стороны. В те же зоны адресуется ‚висцероцептивная им- 
пульсация, так что эти области полушарий являются, по суще- 
ству, зонами сомато-висцеральной чувствительности. 

Скорость проведения нервного возбуждения в пределах специ- 
фической афферентной системы велика. 

Функциональное значение этой системы состоит в проведении 
дискретных импульсов определенной качественной характеристики 
и локализованности. Однако электрофизиологический метод не 
дает возможности судить, связаны ли регистрируемые сигналы 
С «болевым» раздражением, так как аналогичные биопотенциалы 
возникают и при чисто тактильном раздражении. 


а волокна спино-таламического 
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Биоэлектрический потенциал, отводимый с того участка ко 
больших полушарий, куда осуществляется проекция афферент: 
путей, представляет собою электроположительную волну, вслед 
которой могут возникать вторичные колебания флюктуирующ: 
полярности. Этот «первичный ответ» возникает в коре даже н 
одиночное раздражение чувствительного нерва или рецептора и н‹ 
специфичен для «болевых» сигналов. При самых различных по ка- 
честву видах афферентного раздражения (кожные, висцеральные 
зрительные, слуховые) ответы соответствующих проекционных по- 
лей коры по своей электрофизиологической характеристике совер- 
шенно однотипны. 

Афферентные волокна специфических таламо-кортикальных пу- 
тей заканчиваются в основном в ГУ и, частично, ПП слоях коры. 
Электрический потенциал, отводимый микроэлектродом от [У слоя 
коры при раздражении специфических ядер зрительных бугров, 
появляется с очень малым латентным периодом, равным 1—2 мсек. 
Верхние слои коры не имеют прямых связей со специфическими аф- 
ферентными волокнами. В [У слое коры заложены нейроны, кото- 
рые образуют ассоциативные связи с выше и ниже лежащими 
слоями. Это — пирамидные нейроны, коллатерали аксонов и денд- 
риты которых восходят в [ слой, а также веретенообразные клетки 
и короткоаксонные нейроны, связанные с Ги И слоями. Специфи- 
ческое афферентное волокно, поступающее в ГУ слой коры, обильно 
разветвляется. Тончайшие волокна, переплетаясь, образуют на кле- 
точных телах, с которыми они контактируют, нечто вроде корзинки. 
Концевые бляшки этих волоконец образуют синапсы аксо-сомати- 
ческого типа. 

Первая фаза первичного ответа — медленная электроположи- 
тельная волна, отводимая от поверхности мозга, является элек- 
трографическим эквивалентом, отражающим поступление возбуж- 
дения по специфическим афферентным путям. 

Местное возбуждение нейронов ШПЬ—1\У слоев вызывает поло- 
жительную поляризацию их дендритов, восходящих к поверхности 
коры (А. И. Ройтбак, 1955). Если местное возбуждение достигает 
критического уровня, то нейроны П-—ТУ слоев дают разряд, ко- 
торый распространяется в вертикальном направлении и вызывает 
местное возбуждение апикальных дендритов пирамидных нейро- 
нов, что и воспринимается как электронегативная фаза первич- 
ного ответа. 

В распространении «болевых» импульсов и, в частности, в ге- 
незе «вторичной боли» большую роль имеют диффузные восходя- 
щие пути. 

Восходящие пути вентро-латеральных столбов спинного мозга 
проходят не только в виде более компактных путей (спино-тала- 
мический) до уровня зрительных бугров, но и отдают множество 
коллатералей к структурам ромбовидного и среднего мозга. Мето- 
дом аксональной дегенерации у обезьян было показано, что только 
30% восходящих волокон спино-таламического тракта прерывается 
в вентральном постеро-латеральном ядре. 
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Даже В пределах спинного мозга распространение «болевых» 
импульсов может осуществляться не только по антеро-латераль- 
ным столбам, но и, частиь Е О ВАЩЕЩеВНИЫ 
в › тастично, по дорсальным и вентральным. Одно- 
рок нная перерезка спинного мозга с обеих сторон на 
- рушает проведения «болевых» импульсов от 
нижних сегментов, если только уровни перерезки отстоят не менее 
чем на 4—5 сегментов. Отсюда следует, что ноцицептивное возбуж- 
дение по спинному мозгу передается также короткими волокнами, 
образующими синаптические контакты в сером веществе. Биоэлек- 
трическая ответная реакция на ноцицептивное раздражение седа- 
лищного нерва, возникающая на уровне мезэнцефалической рети- 
кулярной формации, обусловлена билатеральными проводниками. 
проходящими в латеральных и дорсальных столбах. Основную роль 
В формировании этих ответов имеет тракт Лиссауэра и спино-ре- 
тикулярный путь, которые, очевидно, являются проводниками не- 
специфической и протопатической чувствительности. Видимо по- 
этому даже билатеральная перерезка спино-таламического тракта 
может не устранять патологической боли (\/НИе, З\уее{, 1955). 

Диффузные восходящие пути, изученные еще В. М. Бехтеревым 
(1885), обнаруживаются при перерезке антеро-латеральных стол- 
бов В виде массивной конечной дегенерации в области покрышки 
продолговатого мозга, в медиальной и латеральной ретикулярной 
формации. Последующие исследования подтвердили существование 
диффузного пути проведения болевой чувствительности и уточнили 
его организацию (Могш, 1953; ВозузНег, 1957; Мешег, Реегтап, 
Маша, 1960; Наута, Кёйперс, 1962). 5 

Медиальные и латеральные спино-ретикулярные системы обра- 
зуют диффузный покрышковый путь, восходящий до среднего мозга 
и выше. Значительное число волокон этого пути заканчивается еще 
на уровне продолговатого мозга в ретикулярной формации. Однако 
за счет обильных ответвлений от классических восходящих путей 
центральный покрышковый путь получает подкрепление на всех 
уровнях мозгового ствола. Е 

На уровне нижних бугров четверохолмия диффузный путь про- 
ходит у латерального края центрального серого вещества, распола- 
гаясь вентрально от БгасМит соплипсИуиши, и затем распростра- 
няется в дорсальных отделах покрышки среднего мозга. На протя- 
жении среднего мозга диффузный пучок отдает коллатерали 
в медиальном (в центральное серое вещество водопровода) и дор- 
сальном (в глубокие отделы верхних бугров) направлении. Класси- 
ческий спино-таламический тракт ростральнее 151$ отдает пучок 
волокон, идущий к феснит (спино-тектальный тракт), смешиваю- 
щийся с диффузным путем покрышки. - 

У вентральных ядер зрительных бугров диффузный путь резко 
разделяется на интраталамическую группу о: Е 
щую дорсально и входящую в п. рагаГазс1си аг1з, п. рагасетгаИ$, 
п. сепгит тефапит, п. гейси!аг!з, с конечной дегенерацией во 
всех интраламинарных ядрах, и в субталамическую ты воло- 
кон, с диффузным окончанием в этой зоне и 2опа шсеца. 
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Диффузные пути передне-латеральных пучков спинного моз 
спинального ядра тройничного нерва в области покрышки ство 
мозга смешиваются с массивными ретикулярными проекциям 
тракта Фореля и распределяются вместе с ними в центрально рас 
положенных структурах продолговатого мозга, моста, среднего 
мозга и интраламинарных ядрах таламуса. 

Функциональное значение диффузных спино-тектальных связей 
еще нельзя считать окончательно установленным. Но при электри 
ческой стимуляции центрального серого вещества у животных на- 
блюдается реакция, аналогичная болевой (Зр!ере[р, Кейк, $2е- 
Кееу, 1954; Реа4о, 1955), а разрушение этой зоны уменьшает 
болевую реакцию (Ме]2аск, З{юНег, Глушезюп, 1958). Еще В. М. Бех- 
терев предполагал, что центральное серое вещество является узло- 
вым образованием в путях, проводящих боль. МеШег, Е@егтап и 
Маша (1960) считают, что спинальные волокна диффузного пути, 
заканчивающиеся в пара- и интраламинарных структурах, яв- 
ляются палео-спино-таламическими путями, имеющими существен- 
ные различия с классическими спино-таламическими путями. По 
предположению Наута и Кёйперса (1962), функциональное раз- 
личие между «протопатическими» и «эпикритическими» сенсор- 
ными модальностями основано на количественных различиях 
в распределении волокон ретикулярной формации между сенсор- 
ными путями, участвующими в проведении различного вида 
импульсов. 

Таким образом, морфологические данные свидетельствуют, что 
диффузная спино-ретикуло-таламо-кортикальная система по своей 
организации может являться передатчиком диффузной, плохо лока- 
лизованной боли. Мультисинаптичность этой системы объясняет и 
значительный латентный период болевого ощущения и длительные 
следовые реакции. Диффузная боль в классическом таламическом 
синдроме остается после разрушения специфических таламических 
ядер. В то же время электрокоагуляция п. сефгит теапит уст- 
раняет этот вид болевых ощущений. Спинальная медуллярная 
трактотомия устраняет оба типа боли ниже места перерезки, так 
как в спинном мозгу и каудальных отделах продолговатого мозга 
оба типа волокон идут вместе в антеро-латеральном канатике. 
Ростральнее нижней оливы спино-ретикуло-таламические волокна 
располагаются медиальнее прямых спино-таламических путей, по- 
этому при операции мезэнцефалической трактотомии, пересекаю- 
щей только прямые пути, вторичная боль сохраняется. 

Электрофизиологический анализ путей распространения «боле- 
вых» импульсов был выполнен многими исследователями (Мазоицп, 
МсеКитеу, 1942; З{ю{ег, Кегг, 1955; Нацоеп, Мейаск, 1957). Эти 
авторы осуществляли регистрацию вызванных потенциалов в раз- 
личных участках мозгового ствола при нанесении болевого раздра- 
жения (стимуляция пульпы зуба, ноцицептивное раздражение 
п. Иа|з, тройничного нерва). На основе сопоставления анатоми- 
ческих и физиологических данных были выделены пять восходящих 
путей соматической чувствительности. 
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1) Система. медиальной петли (а для путей от тройничного 
нерва — 1ветта! 1етип{зсиз), где с очень коротким латентным 
периодом возникают ответные потенциалы (круто нарастающий 
пик), воспроизводимые при высоком ритме стимуляции (до 
50 ими/сек), устойчивые к аноксии. В этой системе проходят во- 
локна классических спино-таламических путей, заканчивающихся 
в п. уепёга|з розфегоа{ега!з (а для тройничного нерва — в п. уеп{- 
гаМ$ роз{еготе аз). После переключения в таламическом ядре 
волокна идут до первичных сомато-сенсорных зон коры. 

2) Спино-бульбо-таламический путь (для тройничного нерва — 
тригемино-бульбо-таламический). Это более сложная, полисинап- 
тическая система, дающая билатеральные ответы (но с большей 
легкостью — контралатеральные). Латентный период ответов неве- 
лик (3—6 мсек), восходящий фронт потенциала не так крут. Потен- 
циалы мало меняются при аноксии. Ритмическая стимуляция 
(20 имп/сек) приводит к снижению амплитуды ответов на 20— 
30%. Оканчиваются эти пути в п. уепгаИз розйеног (каудальнее 
окончаний медиальной петли), где после переключения направ- 
ляются, главным образом, во вторичную сомато-сенсорную зону 
коры. 

Обе эти системы восходящих путей образуют так называемую 
классическую или латеральную группу афферентных сенсорных пу- 
тей. Остальные три пути имеют более диффузный характер. 

3) Восходящий компонент центрального покрышкового пути 
дает билатеральные ответы со средней латенцией, исчезающие при 
увеличении ритма стимуляции выше 10 имп/сек. Оканчивается 
в филогенетически более старых каудальных отделах медиального 
таламуса (п. рага!азс!си!аг!з п. сещгит теапит, п. зиргарага- 
Газосшаг!$). 

4) Тракт, занимающий промежуточно-латеральные области цен- 
трального серого вещества. Он проходит по длиннику этой фор- 
мации и прослеживается до п. рейуепи{сшаг!з. По латентному пе- 
риоду и чувствительности к аноксии потенциалы сходны с ответами 
центрального покрышкового пути. 

5) Кроме того, при болевом раздражении ответные потециалы 
обнаруживаются в различных структурах мезэнцефалической рети- 
кулярной формации. Вызванные ответы появляются билатерально 
со значительным латентным периодом. Обычно они состоят из двух 
компонентов: небольшого по амплитуде пика с латенцией 10— 
15 мсек и длительного залпа активности на многие сотни милли- 
секунд с латенцией 180—200 мсек. Отводятся такие ответы от обла- 
сти красного ядра, Бгас ит соп]липсНушт, п. уешг. еотепаз, 
в среднем мозге, от таламических ретикулярных ядер, прилегающих 
к ядрам переключения. (УРМ, УРН) и 2опа шсеца. Такие ответы 
в ретикулярной формации среднего мозга обусловлены поступле- 
нием импульсации по тонким волокнам А-дельта и С (СоИпз, 
О'Т.еагу, 1954; СоШпз, Вап@, 1960). 

В организации диффузных  таламо-кортикальных  проек- 
ций центральное место занимают неспецифические таламические 
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структуры. Показано, что на нейронах п. сегит шефапит кон 
гирует импульсация, связанная с ноцицептивной стимуляцией как. 
матических, так и висцеральных нервов (ОгаБе, Тзирокача, \а! 
паре, 1966). Однако общее число таламических нейронов (единиц) 
отвечающих на стимуляцию А-дельта волокон чувствительных нер 
вов, невелико (около 17%). На стимуляцию С-волокон ответ был 
зарегистрирован всего у трех из 63 обследованных единиц (Сазе, 
Сог4оп, 1955). У бодрствующих обезьян Сазеу (1966) не нашел 
ни одной единицы, отвечающей только на болевой стимул. По его 
представлениям, боль связана скорее со сдвигом активности ряда 
таламических нейронов, чем с наличием исключительно ноцицептив- 
ных элементов. 

Неспецифические таламические ядра — интраламинарные ядра 
(рагасепфаз, сегёг. ТафегаИз, сет. тефапит, рагаГазссшагз, 
п. догзоте@ аз, п. уегиг. агцегог, п. гейсц]аг!$) — не отдают 
проекционных волокон к определенным, локализованным обла- 
стям коры. Проведение возбуждения от них осуществляется мед- 
ленно. Отдельные неспецифические ядра связаны между собою 
ассоциативными волокнами и могут функционировать как единая 
система: Несмотря на принципиальную возможность распростране- 
ния возбуждения от любой точки неспецифических ядер ко всем 
кортикальным полям, с большей легкостью характерный ответ при 
редком ритме раздражения этих ядер обнаруживается в ассоциа- 
тивных полях коры. Неспецифические ядра зрительных бугров 
имеют прямые таламо-кортикальные связи, независимые от специ- 
фического ядерного комплекса. 

Кортикальный ответ на раздражение неспецифических ядер зри- 
тельных бугров отличается от такового при раздражении специфи- 
ческих сенсорных ядер не только своей диффузностью, распростра- 
ненностью, но и по электрофизилогической характеристике. Латент- 
ный период его появления колеблется от 15 до 40 мсек (при 
раздражении сенсорных ядер — 1—5 мсек); одиночный стимул не- 
большой продолжительности вызывает взрыв ритмических волн, не- 
зависимых от первичного ответа; основная волна электроотрица- 
тельна и не меняет своей полярности при погружении электрода 
в более глубокие слои коры; при редком ритмическом раздражении 
кортикальный ответ нарастает кЗ—5-му стимулу (так называемая 
реакция вовлечения); при высоком ритме раздражения подавляется 
спонтанный ритм коры (так называемая реакция десинхрониза- 
ции). Восходящие таламо-кортикальные неспецифические волокна 
не имеют синаптических связей с первичными афферентными ней- 
ронами ТУ слоя коры, на которых заканчиваются специфические 
сенсорные волокна, а восходят во все слои коры и образуют аксо- 
дендритические синапсы. 

_ Рово1ю и МоигисазШе (1960) придают основное значение в орга- 
низации таламо-кортикального звена диффузной афферентной си- 
стемы — задней группе таламических ядер. Эти ядра связаны сан- 
теро-латеральными восходящими путями спинного мозга. До 60% 
нейронов задней группы таламических ядер отвечает на ноцицеп- 
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фивные стимулы (в вентро-базальном комплексе специфических 
ядер переключения не было найдено нейронов, связанных с ноци- 
цептивнои чувствительностью), однако эти нейроны имеют полисен- 
сорную функцию и реагируют также на сенсорные стимулы иной 
модальности. Клетки задней группы таламических ядер отдают про- 
екции к вторичной сомато-сенсорной зоне коры. Всю эту систему 
авторы выделяют как палео-спино-таламический тракт, с корти- 
кальным представительством в сенсорной области П, и предпола- 


гают специфическую связь данной системы с болевой чувстви- 
тельностью. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ПРОВЕДЕНИЕ ВОЗБУЖДЕНИЯ 
ПО СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АФФЕРЕНТНОЙ СИСТЕМЕ 


Механизм анальгетического действия алкалоидов группы опия 
неоднократно пытались объяснить нарушением проведения «боле- 
вого» возбуждения на уровне зрительных бугров — месте переклю- 
чения импульсации, восходящей по спино-таламическому тракту 
на таламо-кортикальные проекции. Однако эти априорные заклю- 
чения находились в противоречии с хорошо известными фактами 
относительно того, что анальгетики даже в больших дозах не подав- 
ляют иных видов чувствительности, кроме болевой, хотя, в част- 
ности, температурная чувствительность проводится теми же аффе- 
рентными системами. 

Непосредственное экспериментальное изучение этого вопроса 
показало, что анальгетики не нарушают проведения нервного воз- 
буждения по специфическим афферентным путям. 

По данным Ец]Ца, Уазивага, Оз (1953), первичные ответы, 
возникающие в сомато-сенсорной области коры у наркотизирован- 
ных кошек, при стимуляции седалищного нерва не подавлялись 
морфином в дозе 10 мг/кг. 

Для изучения действия анальгетиков на первичные ответы мы 
(А. В. Вальдман, 1961а) подвергали раздражению центральный 
отрезок седалищного нерва стимулами различной частоты. Ответ- 
ные биопотенциалы коры регистрировались в области верхней части 
задней сигмовидной борозды противоположной стороны, т. е. в зоне 
проекции задней лапы. Отведение производилось биполярно. 

Потенциал сенсомоторной зоны в ответ на раздражение седа- 
лищного нерва имел различную форму в зависимости от силы 
и ритма раздражения. Однако самым характерным компонентом 
этого биоэлектрического комплекса являлась электроположитель- 
ная волна (50—80 мкв), возникающая с латентным периодом 10— 
20 мсек (рис. 27). При ритмическом раздражении седалищного 
нерва ответ на первые стимулы всегда был выражен отчетливее. 
При повторных стимулах, особенно следующих в ритме выше 
5 импульсов в секунду, амплитуда первичного ответа снижалась 
примерно вдвое. В анальгетических дозах морфин и промедол не 
изменяли характера первичного’ ответа (см. рис. 27). Ни ампли- 
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туда, ни латентный пернод первичного ответа как при однократ 
так и ритмическом раздражении седалищного нерва не отличали 
от исходных значений. 

При изучении действия анальгетиков на отдельные звенья сп‹ 
цифических афферентных путей были получены следующие данны‹ 
(ЕщЁа, Уазивага, Осш, 1953). Морфин (6 мг/кг), лидол (12 мг/кг) 
не изменяли ответных потенциалов супрасильвиевой борозды при 
раздражении медиальной петли одиночными стимулами. Если же 
ритм стимуляции достигал 8 импульсов в секунду, то под влиянием 
анальгетиков наступала трансформация: ответные потенциалы 
в коре возникали не на каждый, а на второй-третий стимулы. Од- 
нако если раздражение наносилось выше (в области специфиче- 
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И иеек Рис. 27. Влияние промедола 

на первичные ответы сенсо- 
моторной зоны коры. 


а—при одиночном раздражении 
седалищного нерва до (1) и после 






(2) введения промедола (5 мг/кг); 
6, в — при ритмической стимуляции 
седалищного нерва (5 имп/сек) до 
(6) и после (в) введения проме- 
дола (5 мг/кг) на 1, 3-Й и 5-й се- 


кунде после стимуляции. 


ского ядра зрительных бугров п. уегпёгаМз розего-1а{егаИз), то 
даже при ритмическом раздражении кортикальные потенциалы 
морфином не подавлялись. Следовательно, морфин способен удли- 
нять рефрактерный период вставочных нейронов вентрального по- 
стеро-латерального ядра зрительных бугров, поэтому повторные 
раздражения медиальной петли не достигают коры в синхронном 
со стимуляцией ритме. 

Подробными исследованиями Л. Н. Синицына (1961, 1962), про- 
веденными на кошках, обездвиженных дитилином, установлено, что 
при электрическом раздражении седалищного нерва морфин в дозе 
1—3 мг/кг не изменяет, а в дозе 10—15 мг/кг — повышает в 2— 
3 раза первичные ответы соматосенсорной зоны (главным образом 
за счет возрастания электроотрицательной фазы). Не изменяются 
также реактивные потенциалы медиальной петли и таламических 
ядер переключения. Такой же эффект оказывали промедол и фе- 
надон. 

Аналогичным образом изменялись первичные ответы на свето- 
вые и звуковые стимулы в полях слуховой и зрительной проекции 
в коре. Увеличение первичных ответов под влиянием анальгетиков 
происходило в этих случаях за счет нарастания как электрополо- 
жительной, так и электроотрицательной фаз. 

Таким образом, все эти факты свидетельствуют, что анальгетики 
не нарушают проведения возбуждения в классических восходящих 
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либо 5 ол зрительной афферентных систе- 
х. ЗОирательности действия по отношению к сен- 
сорным и определенной модальности анальгетики не про- 
являли. ‘‘оскольку электроположительная фаза первичного ответа 
обусловлена поступлением афферентной волны к нейронам ТУ слоя 
коры, а негативная фаза — распространением возбуждения от пи- 
рамидных неиронов этого слоя вверх, до поверхности коры, и воз- 
буждением верхушечных дендритов, можно заключить, что даже 
в сравнительно больших дозах (10 мг/кг) анальгетики не нару- 
шают поступления афферентных сигналов по специфическим про- 
водящим путям к кортикальным анализаторам. 

Метод регистрации ответных биопотенциалов, возникающих 
в афферентных путях при раздражении седалищного нерва, не мо- 
жет дать адекватных фактов для суждений относительно проведе- 
ния «болевого» чувства. Электрофизиологические методы не могут 
отдифференцировать принадлежности биопотенциала к «болевому» 
или какому-то иному виду раздражения. Ответные потенциалы, 
регистрируемые таким способом в афферентных системах, могут 
иметь отношение к дискриминационной чувствительности, отражаю- 
щей локализацию сенсорных раздражений, но не к его качествен- 
ной («болевой», эмоциональной) окраске. 

Однако даже при чисто болевом раздражении (электрическая 
стимуляция пульпы зуба у собак) не удалось обнаружить эф- 
фекта морфина на ответные биопотенциалы (Ст, Допишо, 1961). 
Ни амплитуда, ни латентный период как электроположительного, 
так и электроотрицательного компонента первичного ответа не из- 
менялись морфином в дозе 2 мг/кг. Ответные потенциалы в п. уеп{- 
газ роз{его-те@!а!з даже усиливались. От этой дозы морфина 
наступал, однако, отчетливый анальгетический эффект. 

Аналогичные данные получили Эёга\у и МИсебей (1964). Био- 
электрические ответы в п. Уепйга!$ розего-те@а$ — первичной 
супраспинальной зоне переключения специфических афферентных 
путей от рецепторов пульпы зуба — не изменялись морфином 
в дозах 1—4 мг/кг. Не обнаруживается также статистически 
достоверного изменения рефрактерности этих путей при использо- 
вании метода парных стимулов с различным интервалом от- 
ставления. 

Первичные ответы в соматосенсорных областях (Ти И), возни- 
кающие при раздражении висцеральных нервов (п. эр!апеЬсиз, 
п. рЫгег!сиз, п. саг@асиз шЁ.), полностью угнетались от б мг/кг 
морфина (ЕшЁа ей а|., 1954). Одновременно исчезали ответные по- 
тенциалы в таламическом ядре переключения. В то же время пер- 
вичные ответы на стимуляцию кожных нервов не угнетались. Это 
свидетельствует о том, что пути висцеральной чувствительности 
блокируются морфином еще на уровне спинного мозга. _ 

Возбудимость латеральной системы зрительных бугров и 
ее проекции морфин не подавляет. Последовательные разряды, 
обнаруживаемые в коре и латеральных ядрах зрительных бугров 
при электрическом раздражении тех же структур, не только не 
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- подавляются, но даже увеличиваются по продолжитель 
(ЧапооЙ, Мопшег, 1955, 1957). 

Как следует из электрофизиологических наблюдений, прове, 
ние афферентной импульсации по специфическим путям анальге- 
тики не нарушают, во всяком случае в тех структурах, которые 
были подвергнуты изучению. Отмечено более сильное подавление 
первичных ответов на висцероцептивные стимулы. Однако это свя. 
зывают с угнетающим действием морфина на висцеральные аффс- 
рентные пути еще на уровне спинного мозга (А. В. Вальдман, 1953. 
1957 г; ЕщЦа её а|., 1953, 1954). 

При ритмической стимуляции обнаружен угнетающий эффект 
морфина на проведение в «специфическом» постеро-латеральном 
ядре зрительных бугров, вследствие чего возникает трансформация 
ритма на более редкий. Вероятно, это обстоятельство имеет отноше- 
ние к известным фактам выраженного угнетающего влияния мор- 
фина на ответные реакции при длительно действующих раздражи- 
телях, в то время как ответы на одиночные стимулы не угнетаются. 
Следует отметить, что еще в 1943 г. В. В. Закусовым было раз- 
вито представление, что аналогичный эффект морфина связан 
с затруднением суммационной способности нервных структур и, 
в частности, диэнцефалической области (зрительные бугры) 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА РАСПРОСТРАНЕНИЕ «БОЛЕВОГО» 
ВОЗБУЖДЕНИЯ В СУПРАСПИНАЛЬНЫХ СТРУКТУРАХ 


Попытки проанализировать влияние анальгетиков на проведение 
«болевых» импульсов электрофизиологическим методом были пред- 
приняты рядом исследователей (Л. Н. Синицын, 1961, 1962, 1963; 
Ст, Ропто, 1961; МсКепже, Веесвеу, 1962; З{гаху, МиИсвей, 1964; 
МиИспей, КШат, 1964). В основу была положена правильная 
мысль о том, что при поисках электрографического эквивалента 
специфических проявлений анальгетического` эффекта морфина и 
его аналогов, следует применять эти вещества в дозах, вызываю- 
щих обезболивание. Совершенно очевидно, что большие дозы 
анальгетиков могут оказывать весьма разнообразные сдвиги 
в центральной нервной системе и изменять, в частности, ответные 
биоэлектрические потенциалы. Однако такое действие может быть 
связано уже с побочными эффектами — общенаркотическими свой- 
ствами, но не со специфическим обезболивающим действием аналь- 
гетиков. 

В условиях свободного поведения у кошек были определены 
дозы морфина и лидола (петидина), вызывающие полное устране- 
ние реакции на болевое раздражение (МсКепзе, ВеесВеу, 1962; 
МсКепие, 1964; З4гам, МИсвей, 1964). Эти дозы равнялись, соот- 
ветственно, для морфина 1—2 мг/кг и лидола 4—7 мг/кг. Затем 
в острых опытах на обездвиженных животных регистрировались 
ответные биопотенциалы, возникающие в разных структурах сред- 
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(стимуляция пульпы зуба или соматических чувствительных нер- 
вов). Было установлено, что морфин и лидол в дозах, вызывающих 
анальгезию, прежде всего блокировали ответы в латеральных и 
вентральных зонах среднего мозга. В табл. 9 воспроизводятся 


а экспериментальных наблюдений МсКеп2е и ВеесЦеу 


а ноцицептивное раздражение 


ТАБЛИЦА 2 
Влияние морфина и лидола на вы ванные потенциалы в структурах 
среднего мозга 
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к т —1 010 =| = 
Глубокие отделы верхних бугров а - 0 
Покрышка среднего мозга . 0 0 — Е 
Центральное серое вещество . 5-0 0 —|-—|0 —| — 
Центральный тегментальный пучок 0 3 -1 0 — 
Красные ядра и окружающие зоны 0 0 | — 0 | — | — 
Вентральная тегментальная область — — 0 0 0 
| 
П римечание. 0 — нет эффе кта; — угнетение ответов в части опы- 


тов; — — подавление потенциалов. 


Наиболее легко подавлялись ответы в латеральной мезэнцефа- 
лической области, имеющей непосредственный контакт с медиаль- 
ной петлей (так называемое паралемнисковое ядро), а также 
в латеральной ретикулярной формации среднего мозга — в обла- 
сти прохождения спино-бульбо-таламического тракта, волокна ко- 
торого идут дорсо-медиально от медиальной петли, и на уровне глу- 
боких отделов верхних бугров образуют много терминалей на 
прилежащих клеточных скоплениях. Ответы в глубоких отделах по- 
крышки (вентральная тегментальная область — содержащая во- 
локна, восходящие в вентральных путях к субталамусу, гипотала- 
мусу, септальной области — Наута, Кёйперс, 1962) сильно подавля- 
лись морфином, но не лидолом. Вообще морфин в анальгетических 
дозах проявлял большую избирательность угнетающего дей- 
ствия на вызванные ответы, чем лидол. Такая же зависимость обна- 
руживалась и при учете влияния этих двух соединений на поведен- 
ческие реакции. Морфин вызывал анальгезию без особых сдвигов 
в общем поведении и состоянии животных; лидол проявлял обезбо- 
ливающее влияние в дозах, вызывающих значительные изменения 
в общем состоянии. Ответные потенциалы в медиальных структу- 
рах, входящих в комплекс восходящей ретикулярной формации 
(центральное серое вещество, красное ядро), угнетались только 
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большими дозами анальгетиков, вызывающими ан 
нения поведения и общего состояния животных. этом акальге- 
тики принципиально отличаются от наркотических веществ, ЧОто- 
рые особенно сильно, уже в минимальных дозах, подавляют ответы 
в центрально расположенных структурах покрышки среднего мозга. 

На этом основании преждевременно делать заключение, что 
обезболивающий эффект анальгетиков связан с угнетением пара- 
лемнисковой и вентральной покрышковой зон. В опытах применя- 
лось смешанное (не чисто болевое) раздражение. Эксперименты 
производились на обездвиженных животных (без наркоза), поме- 
щенных в стереотаксический аппарат, что неизбежно вызывало 
целый комплекс дополнительных раздражений (для максималь- 
ного устранения этих влияний авторы производили массивную ане- 
стезию мягких тканей головы). Однако все же можно считать, что 
угнетение ряда мезэнцефалических структур является существен- 
ным компонентом развития анальгетического эффекта. 

При стимуляции пульпы зуба у кошек Э4гам и МиИсНей (1964) 
показали, что биоэлектрические ответы в области центрального 
серого вещества и ретикулярной формации среднего мозга (вен- 
трально от центрального серого вещества, в области красного ядра) 
существенно (на 30—40%) угнетались от 1—2 мг/кг морфина, а от 
4 мг/кг морфина — на 45—50%. Авторы не приводят точную лока- 
лизацию отведения, но обозначенные зоны ретикулярной формации 
близки к области расположения центрального тегментального 
пучка. 

Используя аналогичный метод регистрации ответных потенциа- 
лов при болевом раздражении (стимуляция пульпы зуба) в опытах 
на собаках, СШ и Оопитпо (1961) получили несколько иные ре- 
зультаты. Ответные потенциалы в среднем мозгу (вокруг централь- 
ного серого вещества, перивентрикулярная область, центральный 
покрышковый пучок) при введении морфина увеличивались, при 
малом изменении латентного периода. Этот сдвиг устранялся вве- 
дением налорфина. Только в одном опыте, где отведение осущест- 
влялось из центрального серого вещества, морфин вызвал значи- 
тельное угнетение ответов. Ответные потенциалы в ретикулярной 
формации продолговатого мозга при введении морфина (2 мг/кг) 
у большинства животных увеличивались. Возможно, в расхожде- 
нии данных имеют значение видовые особенности животных. 

По данным Л. Н. Синицына (1962), реактивные биопотенциалы, 
возникающие в ретикулярной формации среднего мозга при одиноч- 
ной стимуляции седалищного нерва, уменьшались только боль- 
шими дозами морфина (10—15 мг/кг), а потенциалы в ответ на 
звуковые и световые стимулы морфином облегчались. Однако оди- 
ночная стимуляция седалищного нерва не адекватна для получе- 
НИЯ БОдиЦевивной реакции, так что эти факты нельзя связывать 
с деиствием анальгетиков на «болевое» раздражение. 

При изучении деиствия анальгетиков на вызванные потенциалы, 
связанные с болевым раздражением, возникающие в неспецифиче- 
ских таламических ядрах, СЫт и Ропипо (1961) не получили отчет- 
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ливых результатов. Морфин в дозах 92—10 мг/кг при медленном 
внутривенном введении вызывал неоднотипные изменения во вто- 
ричных афферентных путях от пульпы зуба (диффузные проекции 
и ассоциативные ядра зрительных бугров). Латентный период от- 
ветов в п. сепгит те@апит несколько увеличивался, хотя ампли- 
туда биопотенциалов нё менялась. Ответы в п. сештга!з шефаИ$ 
угнетались по амплитуде и латентному периоду. Ответные потен- 
циалы в п. сепёгаз ше а|1$ и п. зибрагаГазс1си!аг1з возрастали по 
амплитуде. В четырех опытах, где отведение осуществлялось от 
п, аега!з роз{егог, был получен самый разнообразный результат 
(усиление, ослабление, без изменения). 

Однако при рассмотрении статистически обработанных данных 
этих авторов об изменении величины и латентного периода ответ- 
ных потенциалов в диффузных и ассоциативных таламических яд- 
рах, возникающих под влиянием морфина, можно видеть, что эти 
различия не выходят за пределы доверительных границ. Сущест- 
венным недочетом обработки данных СШ и Рошито является то 
обстоятельство, что авторы не детализируют, какие же ответные 
потенциалы они сравнивают (через определенное время после вве- 
дения морфина или суммарно все ответы за большой период вре- 
мени) и не указывают, относятся эти сдвиги к эффекту определен- 
ной дозы морфина или ко всему диапазону изученных доз (от 2 до 
20 мг/кг). Отведение биопотенциалов в этих опытах осуществля- 
лось толстыми биполярными электродами. Судя по представленной 
осциллограмме, ответный биопотенциал был очень комплексным, 
составленным из большого числа дисперсных пиков. Даже неболь- 
шие сдвиги в синхронизации таких составляющих потенциалов мо- 
гут резко влиять на амплитуду суммарного пика. Увеличение вы- 
званных афферентных ответных потенциалов, которые авторы пре- 
имущественно наблюдали после введения морфина, могло также 
являться результатом снятия тормозной импульсации от зон опе- 
рационной травмы (опыты производились на обездвиженных соба- 
ках). Не совсем адекватным был также способ стимуляции пуль- 
пы зуба (одиночные стимулы). 

По данным Л. Н. Синицына (1961, 1963), морфин (1—3 мг/кг), 
а также промедол и фенадон резко угнетают ответные биопотен- 
циалы в ассоциативных ядрах зрительных бугров (п. те@а!$ 4ог- 
за!з, п. |айега!$ роз{ег!ог). В диффузных таламических ядрах 
(п. рагаазссшаг!з, п. сегит теапит) при одиночной стиму- 
ляции седалищного нерва морфин не изменял ответных потенциа- 
лов даже в дозах 6-10 мг/кг. МиспеЙ и КШашт (1964) также не 
наблюдали изменений вызванных ответов в п. сегит тше@апит 
при стимуляции пульпы зуба у кошек. 

Однако при ритмической стимуляции влияние анальгетиков на 
-вызванные потенциалы гораздо более выражено. Если ответы 
в Мезэнцефалической ретикулярной формации и неспецифических 
ядрах таламуса (п. рага{азс!си!аг!з, п. сетгит ше@апит) при оди- 
-ночном раздражении седалищного нерва не изменяются (или не- 
‘значительно уменьшаются) от-введения 10—15 мг/кг морфина, то 
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при ритмическом раздражении морфин угнётаёт вызванные 1 
циалы в значительно меньших дозах и тем сильнее, чем выше ч 

стота стимуляции (Л. Н. Синицын, 1961). З#та\у и Мисвей (1954) 
определяли влияние морфина на время восстановления (гесоус 

те) биоэлектрического ответа в перивентрикулярном сером вецс- 
стве и ретикулярной формации среднего мозга при парной стиму- 
ляции пульпы зуба с разным отставлением по времени тестирую- 
щего стимула. Учитывалась амплитуда второго пика в процентном 
выражении от величины первоначального ответа. Как в централь 
ном сером веществе, так и в мезэнцефалической ретикулярной фор- 
мации при отставлении стимулов на 100 мсек (что эквивалентно 
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Рис. 28. Влияние морфина на время восстановления вызванных отве- 
тов в центральном сером веществе (а) и в мезэнцефалической ретику- 
лярной формации (6) при стимуляции пульпы зуба 
(по З{гам и Миепей, 1964). 


1— до; 2 — после введения морфина (4 мг/кг). По оси абсцисс — время отстав- 
ления парных стимулов в мсек; по оси ординат — % восстановления ампли- 
туды тестирующего стимула. 


ритму 10 имп/сек) амплитуда второго пика равнялась исходной 
(100% восстановление), т. е. полностью заканчивалась абсолютная 
х и относительная рефрактерность. Морфин (4 мг/кг) значительно 
5$: удлинял время восстановления (рис. 28). При интервалах между 
7 стимулами 50—100 мсек (т. е. при ритме 10—20 имп/сек) ампли- 
туда второго ответа составляла только 20—40% от исходной. 
Поскольку «болевая» импульсация, достигающая супраспиналь- 
ных образований, характеризуется дисперсностью и повторной за- 
паздывающей бомбардировкой, вследствие вовлечения медленно- 
проводящих и полисинаптических путей, возможно, что более рез- 
| кое угнетающее действие анальгетиков на ответные биопотенциалы 
| при ритмической стимуляции имеет прямое отношение к их обезбо- 
| ливающей способности. Уже отмечалось, что анальгетики снижают 
лабильность сегментарных рефлекторных центров, видимо, в еще 
большей степени это относится к супраспинальным системам. 
Особенно отчетливо подавляют анальгетики ответные биопотен- 
циалы, возникающие при ноцицептивной стимуляции в ассоциа- 
тивных зонах коры. Как показано Л. Н. Синицыным (1961, 1962), 
такие потенциалы‘ положительной полярности с латенцией 15— 
30 мсек отводятся при стимуляции седалищного нерва от ассоциа- 
тивных зон париетальной коры (5. 1айега!з атфегог, ©. зиргазу!- 
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\1и5). Морфин подавляет их полностью (или резко уменьшает) 
в дозах 0,5—3 мг/кг. В ассоциативной коре фронтальной доли 
(©. ргогеиз) аналогичные потенциалы морфин не угнетал. В ассо- 
циативных ядрах зрительных бугров реактивные потенциалы на 
ноцицептивную стимуляцию при введении морфина подавляются. 
Таким образом, анальгетики проявляют выраженное угнетающее 
влияние на всю систему ассоциативных таламо-кортикальных свя- 
зей, имеющих отношение к соматической ноцицептивной чувстви- 
тельности. 

Ассоциативные таламо-кортикальные системы получают сенсор- 
ную информацию, в значительной мере, по коллатералям от спе- 





Рис. 29. Схема действия анальгетиков на афферентные си- 
стемы головного мозга (по Л. Н. Синицыну, 1963). 


Анальгетические вещества груяпы морфина не нарушают проведе- 
ние возбуждения по классическим восходящим путям соматической 
чувствительности (1), избирательно блокируют поступление аффе- 
рентных импульсов к ассоциативной таламо-кортикальной системе 
, 4) и в меньшей степени к ретикулярным структурам таламуса 
и среднего мозга (2). Широкой стрелкой обозначена предполагаемая 
локализация действия соединений группы морфина. 


цифических афферентных проекций и таламических ядер переклю- 
чения. Поскольку в специфических афферентных путях и таламиче- 
ских ядрах переключения анальгетики не вызывают существенных 
сдвигов, Л. Н. Синицын (1963) допускает, что анальгетики группы 
морфина избирательно блокируют связи между специфической 
таламо-кортикальной системой соматической чувствительности и 
ассоциативными структурами мозга. Это происходит преимущест- 
венно на уровне зрительных бугров. В меньшей степени блоки- 
руются также коллатерали, идущие к восходящей активирующей 
системе мозгового ствола. Рис. 29 иллюстрирует ‘эту концепцию. 
Структуры ассоциативной таламо-кортикальной системы, имеющей 
отношение к сенсорным входам другой модальности (свет, звук), 
анальгетиками не угнетаются. 

Этой связи интересны сопоставления с анатомо-физиологиче- 
ским исследованием Рос510 и Моипсазе (1960), которые придают 
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особое значение в проведении «боли» задней группе таламич 





ядер, с ее кортикальными проекциями. Изученное Л. Н. Синии: а 
ассоциативное таламическое ядро — п. |айега!з роз{ег!ог как в 
относится к этому комплексу, а кортикальные ассоциативные Е 
поля близки к проекциям задней группы, связанной с теменной об- Мо! 
ластью (соматосенсорной зоной П). } ров. 

К ответным биоэлектрическим реакциям коры головного мозга, фор 
связанным с диффузными проводящими системами, относится по- | ин 
явление электронегативного потенциала, возникающего через 20 р 
80 мсек после первичного ответа, то же наблюдается и в зонах, да- _  афф 
леко отстоящих от области первичных проекций. Этот «вторич- ы рен 
ный» генерализованный ответ исчезает после нарушения цент- 2 | 
рально расположенных структур межуточного мозга и не связан _ афф 
со специфическими ядрами переключения. Отчасти он реали- даю’ 
зуется афферентацией, идущей по экстраталамическим путям (че- _ пря 
рез суб- и гипоталамус во внутреннюю капсулу). Атазз!ап (1951), фор! 

% 


СоШз и О’Геагу (1954) связывают возникновение вторичного от- 

вета с активацией А-гамма-дельта афферентных волокон, но Риг- 

рига (1955) показал, что как первичный, так и вторичный ответы В Рис. 
Е 





вызываются возбуждением одних и тех же волокон группы А-альфа- __ Лиза 
бета. Морфин даже в дозе 10 мг/кг не изменяет вторичного от- на ‹ 
вета, хотя и увеличивает его абсолютную рефрактерность (Ра, = 1% 
Уазивага, Оэ\ш, 1953). В: < 


По А. И. Ройтбаку (1968), длительный (400—450 мсек) мед- 


















ленный отрицательный потенциал, возникающий в соответствующей стру 
зоне соматосенсорной коры вслед за первичным ответом, вызван- «мед 
ным стимуляцией седалищного нерва, угнетается в три раза (по лате] 
амплитуде) при введении морфина в дозе 3,6 мг/кг. По его пред- сист. 
ставлениям, этот биоэлектрический феномен обусловлен активацией рети 
нейроглии и накоплением в глианеврональных щелях химических ется 
веществ (очевидно катиона калия), вызывающих деполяризацию так 

верхушечных дендритов. Из этого А. И. Ройтбак ‘предполагает, что стро. 
точкой приложения действия морфина и других анальгетиков яв- этой 
ляется нейроглия, и что нейроглия связана с механизмом боли. учас: 
‚Однако приведенные им факты недостаточны для такого заключе- ных 

ния, тем более, что исследования производились на наркотизиро- _бужл 
ванных животных, т. е. в ситуации, когда изучать обезболиваю- _ суще 


щее действие и механизмы анальгетиков бессмысленно. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ДИФФУЗНЫЕ АФФЕРЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ 


К диффузной афферентной системе относятся вентрально распо- 
ложенные структуры мозга — ретикулярная формация и неспеци- 
фические таламические ядра. Как восходящая система ретикуляр- 
ной формации, так и диффузная таламо-кортикальная система 
имеют непосредственное-отношение к интеграции восходящих сен“ 
сорных сигналов разной модальности (в том числе и «болевых»), 
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к регуляции уровня восприятия и к формированию ответных ре- 
акций. 

Способность анальгетиков угнетать ретикулярную формацию и 
возбуждать интраламинарную таламическую систему Сапо]оЙ и 
Мопшег (1957) считают их основным отличием от транквилизато- 
ров, которые, наоборот, незначительно подавляют ретикулярную 
формацию и угнетают таламическую систему. Схема локализации 
и направленности действия морфина показана на рис. 30. 

В связи с этим вопрос о действии анальгетиков на диффузные 
афферентные системы заслуживает более подробного рассмот- 
рения. 

Восходящая система ретикулярной формации. Все восходящие 
афферентные пути, начиная от уровня продолговатого мозга, от- 
дают коллатерали (или отдельные 
прямые волокна) в ретикулярную 
формацию мозгового ствола. Эта 





Рис. 30. Схематическое представление о лока- 
лизации и направленности действия мор- 
фина (по @апе1оЙ и Мопшег, 1957). 


]— ретикулярная формация; 2 — неспецифическая 
таламическая система; 3 — гиппокамп; 4 — новая ко- 
ра; (+) — повышение активности; (—) — угнетение. 





структура является морфологическим субстратом так называемой 
«медиальной», «экстралемнисковой» (в отличие от «классической», 
латеральной, проходящей через медиальную петлю) афферентной 
системы. Проведение возбуждения от нижних отделов бульбарной 
ретикулярной формации в ростральном направлении осуществля- 
ется как посредством многочисленных короткоаксонных нейронов, 
так и через длинные восходящие пути. Сложное морфологическое 
строение определяет и характерную функциональную организацию 
этой афферентной системы. При точечном раздражении нижних 
участков ретикулярной формации и отведении от более ростраль- 
ных отделов была определена скорость проведения нервного воз- 
буждения внутри сетчатой структуры, равная 3 м/сек. Но самое 
существенное, что отличает медиальную неспецифическую прово- 
дящую систему,—это потеря качественной характеристики аффе- 
рентного сигнала. На уровне ретикулярной формации происходит 
очень тесное взаимодействие афферентной импульсации. На одном 
и том же нейроне ретикулярной формации конвергируют колла- 
терали (прямо или через вторичные нейроны) различных аффе- 
рентных систем. 

Внешнее проявление биоэлектрической реакции, наблюдаемой 
в диффузных областях головного мозга при активации ретикуляр- 
ной ‘формации афферентными стимулами разного качества или по- 
средством прямой электрической стимуляции, во многом идентично: 
медленный, высоковольтный или синхронный ритм электрокортико- 
граммы (ЭКоГ) сменяется на низковольтный, частый, асинхронный 
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ритм. Это обозначается как «реакция десинхронизации», или 
акция активации ЭКоГ», «реакция пробуждения». 

Распространение потока афферентного возбуждения от рет! 

лярной формации до коры головного ‘мозга осуществляется лиоо 
посредством экстраталамических связеи, в частности через гипота- 
ламическую область, либо через систему неспецифических ядер 
зрительных бугров. Это обусловливает возможность получени 
реакции активации не только при раздражении ретикулярной фор- 
мации мозгового ствола, но и других структур, участвующих в про- 
ведении восходящих влияний. Так, при раздражении неспецифиче- 
ских ядер зрительных бугров частыми стимулами в коре также про- 
исходит десинхронизация потенциалов. 

Важную роль в происхождении реакции активации играет гипо- 

таламическая область. Будучи тесно связанной с ретикулярной фор- 
мацией, получая обильные коллатерали афферентных путей, обла- 
дая распространенными проекциями к коре большого мозга, ги- 
поталамическая область, в известной степени, является структурой, 
вовлечение которой определяет возникновение реакции активации. 
Электрическая стимуляция гипоталамуса вызывает генерализован- 
ную десинхронизацию ЭКоГ с длительным последействием. 

‚ Еще в работе ЕщЦа, УазиВага и Обш (1953) отмечено, что 
реакция активации ЭКоГ при раздражении седалищного нерва и 
непосредственной стимуляции ретикулярной формации среднего 
мозга подавляются сравнительно небольшими дозами морфина 
6 мг/кг. ЗИЙуезгии и Гопео (1956) изучили влияние морфина на 
реакцию активации ЭКоГ, возникающую у ненаркотизированных 
кроликов при применении тактильных, слуховых, зрительных и бо- 
левых стимулов, а также при непосредственном электрическом раз- 
дражении ретикулярной формации в области среднего мозга. Они 
подчеркивают, что морфин в дозах 5—10 мг/кг избирательно бло- 
кирует проявление реакции пробуждения на болевое раздражение, 
в то время как ответ на сенсорные стимулы сохраняется. Одновре- 
менно было отмечено повышение порога раздражения антеро-ме- 
диальных ядер зрительных бугров, без аналогичных сдвигов на 
мезэнцефалическом уровне. В больших дозах (10—25 мг/кг) изби- 
рательный эффект морфина маскируется и реакция пробуждения 
подавляется при всех видах афферентных стимулов. Авторы допус- 
кают, что подавление боли может быть связано со специфическим 
действием анальгетиков на ретикулярную интеграцию болевых 
сигналов. В противоположность этим данным НипуЛеЬ и Вша!а! 
(1957) отметили, что в дозах 10 мг/кг морфин подавляет реакцию 
активации на звуковые стимулы и только слегка изменяет реакцию 
на болевые стимулы. 

При изучении действия анальгетиков на эффекты раздражения 
ретикулярной формации у ненаркотизированных кроликов Сапб- 
1оЙ и Мопшег (1955, 1957) обнаружили, что в больших дозах мор- 
фин (20—40 мг/кг) и леворфан (10 мг/кг) резко снижают или 
полностью подавляют ориентировочную реакцию кроликов (в0з- 
никновение ее связано с активацией ретикулярной формации и про- 
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является, в частности, десинхронизацией ЭКоГ) в ответ на различ- 
ные афферентные раздражения или присутствие человека в экспе- 
риментальнои камере. Десинхронизация, возникающая в ответ на 
прямое электрическое раздражение ретикулярной формации сред- 
него мозга, также значительно подавлялась. Ответные потенциалы, 
возникающие в коре, обонятельном мозге, таламусе при раздраже- 
нии ретикулярной формации среднего мозга одиночными стиму- 
лами под влиянием морфина и леворфана также снижались. Все 
эти факты свидетельствуют, что морфин и леворфан угнетают вос- 
ходящую активирующую систему ретикулярной формации. Анти- 
морфинное вещество — левалорфан — обладает прямо противопо- 
ложными эффектами в отношении упомянутых биоэлектрических 
феноменов, 

Недостатком вышеприведенных исследований является исполь- 
зование очень больших дозировок анальгетиков, намного превы- 
шающих «анальгетический» диапазон. Это не позволяет оценить 
факты о действии морфина и его аналогов на ретикулярную фор- 
мацию в связи с их возможным отношением к механизму развития 
анальгезии. 

По нашим данным (А. В. Вальдман, 1961а, 1962а), различные 
анальгетики, примененные в пороговых (или надпороговых) обез- 
боливающих дозах, в неодинаковой степени подавляют реакцию 
активации коры головного мозга при афферентных раздражениях 
различной модальности. Опыты производились на ненаркотизиро- 
ванных кроликах, у которых ЭКоГ отводилась биполярно. Для по- 
лучения более синхронного ритма фоновой активности кролик по- 
мещался в затемненную камеру. Реакция активации вызывалась 
различными видами афферентных раздражений: звуковым (чистый 
тон определенной частоты от звукового генератора или шумовой 
раздражитель), световым (зажигание лампочки в камере), боле- 
выми (дозированное ущемление хвоста или уха) и интероцептив- 
ным. (раздувание желудка баллоном). В последнем случае кроли- 
кам заблаговременно накладывалась фистула желудка. 

‚У кролика, помещенного в затемненную камеру с ограниченным 
шумовым фоном, в ЭКоГ преобладают высоковольтные (100— 
200 мкв) синхронные волны в ритме |—3 в секунду. В ответ на. 
различные по качеству афферентные раздражения происходит рез- 
кое уменьшение амплитуды (до 40—50 мкв), исчезают все исход- 
ные волны и появляются высокочастотные колебания с групповым 
ритмом 5—6 в секунду. Изменения ЭКоГ обычно продолжаются 
дольше афферентной стимуляции. Последействие более выражено 
в случае болевых стимулов (до 1 минуты), меньше при звуковых 
(10—20 секунд) и только в отдельных случаях отмечалось при 
световом раздражении. Это, видимо, связано с относительной силой 
и биологической значимостью раздражителя. 

Промедол в дозе 1 мг/кг совершенно однотипно уменьшал вы- 
раженность реакции активации при звуковом, световом и болевом 
раздражениях, а в дозе 2 мг/кг полностью устранял ее. Трудно 
было обнаружить какую-либо определенную последовательность 
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блокирования эффектов различных по качеству раздражит 
Реакция активации при интероцептивном раздражении подав. 


довая реакция. 

Фенадон в дозе | мг/кг резко подавлял реакцию активации. 
В дозе 2 ме/ке этот эффект был выражен очень СИЛЬНО; НИ 
сильное звуковое, ни болевое раздражения не сопровождались 
больше десинхронизацией. 
` Морфин в дозах 2—3 мг/кг, как правило, подавлял реакцию 
активации на световое раздражение, в то время как звуковые и 
болевые стимулы продолжали вызывать десинхронизацию. Однако 
выраженность следовых изменений в последних случаях резко по- 
давлялась. В дозах 5—6 мг/кг морфин подавлял (или резко умень- 
шал) реакцию на болевое раздражение, но даже при таких боль- 
ших дозах звуковые стимулы вызывали десинхронизацию ЭКоГ. 
Что касается реакции активации в ответ на интероцептивное разд- 
ражение, то она подавлялась уже при введении морфина в дозе 
—2 мг/кг. 

Кодеин в дозе 10 мг/кг не подавлял реакции активации, но уко- 
рачивал последействие. Реакция на свет могла полностью подав- 
ляться, но болевые и звуковые стимулы вызывали отчетливую 
десинхронизацию. 

Результаты наших наблюдений по влиянию анальгетиков на 
реакцию активации, индуцированную афферентным раздражением 
различного качества, суммированы в табл. 3. 


ТАБЛИЦА 


Сравнительная активность анальгетиков при афферентных раздражениях 
различного качества 





Влияние на реакцию активации при раздражении 








Доза 
Вещество (мг/кг) интероцеп- 
световом звуковом болевом тТивном 
Мо е 2—3 | Подавляет Ослабляет Ослабляет Подавляет 
рфи 5—6 » » Подавляет » 

Промедол 2 » Подавляет » » 
Фенадон 1 » » » 

Кодеин 10 Ослабляет | Не изменяет | Не изменяет 








Как видно из таблицы, промедол и фенадон оказывают неиз- 
бирательное угнетение нервных структур, ответственных за осуще- 
ствление реакции активации: подавление ее наблюдается при всех 
видах афферентных стимулов. Морфин слабее влияет на реакцию 
активации при звуковых раздражениях. Кодеин не подавляет реак- 
цию на боль и мало изменяет реакцию на звук. Таким образом, 
в наших наблюдениях не подтвердились данные ЗПуезтЕ и Г.0п2о 
(1956) о способности анальгетиков избирательно подавлять реак- 
цию активации на болевые стимулы. 


Й. 
[Я- 
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лась от | мг/кг промедола, а от еще меньших доз — исчезала сле. 











Из изученных анальгетиков промёдол и фенадон обладали более 
универсальным угнетающим действием. У морфина, по сравнению 
с его синтетическими аналогами, наблюдалось более избиратель- 
ное действие. Кодеин в больших дозах вызывал возбуждение акти- 
вирующей системы, поскольку происходила полная десинхрониза- 
ция ЭКоГ. Возможно, что с этим’ обстоятельством близко связаны 
некоторые особенности действия кодеина: судорожный эффект 
больших доз, возбуждение дыхания. : 

Интероцептивное раздражение, несмотря на то, что оно имело 
явно ноцицептивный характер и было достаточно интенсивно (ему, 
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Рис. 31. Влияние возрастающих доз промедола (а) и морфина (б) на 


продолжительность реакции активации ЭКоГ у кроликов в ответ на зву- 
ковое раздражение 
Заштрихованные квадраты — период звукового раздражения; белые столбики — дли- 
тельность следовой десинхронизации в сек (по оси ординат). 


как правило, сопутствовала общая двигательная реакция живот- 
ного), в целом подавлялось от сравнительно меньших доз анальге- 
тиков. Этот факт находит объяснение в плане высказанных нами 
раньше предположений 0 проявлении угнетающего влияния аналь- 
гетиков на спинномозговые нервные структуры, участвующие 
в проведении интероцептивных импульсов. 

Более отчетливо проявлялось действие анальгетиков на сле- 
довую реакцию, ‘т. е. десинхронизацию ЭКоГ, продолжающуюся 
после прекращения действия раздражителя. При изучении влияния 
различных. доз анальгетиков на выраженность реакции активации 
ЭКоГ у кроликов при постоянном дозированном звуковом раздра- 
жении В. И. Скоробогатовым в нашей лаборатории‘ было показано 
(рис. 31), что уже от 0,01 мг/кг промедола и фенадона укорачи- 
вается продолжительность следовой десинхронизации. По мере 
возрастания дозы этих анальгетиков продолжительность следовой 
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реакции все больше уменьшалась. Морфин в отдельных сл х 
в малых дозах (0,05—0,1 мг/кг) мог увеличивать продолжитель- 
ность следовой десинхронизации, в дозах 0,25—2 мг/кг умены 
ее примерно до исходного уровня и только от больших доз (3 
и выше) подавлял эту реакцию. Поскольку продолжительн 
следовой десинхронизации отражает состояние возбуждения восх 
дящей активирующей системы ретикулярной формации, то эти 
факты позволяют косвенно судить о влиянии малых доз анальге- 
тических веществ на эту систему. 

Выраженность реакции активации (ее длительность), очевидно, 
обусловлена общим уровнем потока афферентных стимулов и его 
«физиологической силой». Световое раздражение дает более сла- 
бую реакцию активации, звуковое — более выраженную, а боле- 
вое — имеет максимальную выраженность. В какой-то степени 
неодинаковая последовательность выключения анальгетиками эф- 
фектов раздражения различных рецепторных полей может быть 
обусловлена этим обстоятельством. Для того, чтобы иметь воз- 
можность правильно оценивать влияние анальгетиков на активацию 
ретикулярной формации, вызванную сенсорным раздражением раз- 
личной модальности, сила светового, звукового, болевого раздра- 
жения, а также интенсивность непосредственного электрического 
раздражения должны подбираться так, чтобы длительность следо- 
вой десинхронизации при всех видах раздражения была приблизи- 
тельно равной. Это позволяет в какой-то мере уравнять физиоло- 
гическую «интенсивность» сигналов. Такой подход был применен 
В. И. Скоробогатовым (1966). Он сравнивал эффект анальгети- 
ков на реакцию активации при звуковых (гудок), световых (непре- 
рывный свет), болевых (электрокожное раздражение) афферент- 
ных стимулах, вызывающих следовую десинхронизацию ЭКоГ в те- 
чение 18—20 секунд (рис. 32). В таких условиях морфин, промедол, 
фенадон, начиная с доз, равных 0,1—0,2 мг/кг, укорачивали период 
следовой десинхронизации ЭКоГ при всех видах сенсорного раз- 
дражения приблизительно однотипно. Следовательно, если возбуж- 
дение неспецифической афферентной системы происходит с одина- 
ковой силой, то независимо от качества сенсорного раздражения 
угнетение реакции активации ЭКоГ под влиянием анальгетиков 
происходит неспецифично. 

Не только активация ретикулярной формации афферентными 
стимулами, но и высокочастотное электрическое раздражение не- 
специфических таламических ядер сопровождается генерализован- 
ной десинхронизацией ЭКоГ. В опытах В. И. Скоробогатова сти- 
муляция п. уепёгаИ!з ащегюог осуществлялась так, чтобы следовая 
десинхронизация по длительности равнялась реакциям, вызванным 
афферентными стимулами (см. рис. 32). Во всех случаях анальге- 
тики параллельно подавляли как таламическую реакцию в ответ 















. на прямую стимуляцию, так и реакции, возникающие вследствие 


активации ретикулярной формации сенсорными стимулами. 
Таким образом, совершенно одинаковая по внешнему проявле- 
нию реакция десинхронизации ЭКоГ, возникающая при прямой 
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р 
не ъ. активации ретикулярной формации или при возбуждении ее им- В. 
| ад пульсами, поступающими по коллатералям различных афферентных | 
к, путей, вследствие сенсорной стимуляции разной модальности, по- | 
Нос, давляется анальгетиками однотипно. Уменьшаются и ответные по- о 
ое. тенциалы в различных проекционных зонах ретикулярной форма- В 
) ти ции (кора, обонятельный мозг, зрительные бугры, другие отделы г 
ЛЬ. ретикулярной формации), вызванные непосредственным раздраже- К. 
нием этой структуры (Сапео#, Мопшег, 1955, 1957). Очевидно, | 
ИНО что анальгетики подавляют эту полинейронную систему мозгового ре 
ие ствола, С угнетением ретикулярной формации анальгетиками м 
| Сла- (ек (ек | 
боле. Й й ) 
еПе И | 
и 36. й 
быть 6 16 
В03- 
‚ацию й 2 
г раз 
здра- 
ского 8 8 
ледо- 
ЛИЗИ- 4 4 
иоло- | 
иенен Гериод роздра- 
жения 
гети- 
епре- 0 02 05 7 2мгкг 0 07 02 05 Й Рига 
рент- Рис; 32. Изменение длительности следовой десинхронизации под влиянием 
в Те: нарастающих доз промедола (а) и морфина (б). 
едол, По оси абсцисс — дозы введения в мг/кг; по оси ординат — продолжительность 
следовой десинхронизации ЭКоГ в ответ на двухсекундную стимуляцию (за- 
‚риод штрихованный ‚ столбик), о ооаженне таламуса (200 имп/сек); 3— 
а3- оль; 4 — свет, 
буж- можно связать и появление синхронизации ЭКоГ (сонный ритм) 
ина” и сопутствующие изменения поведения, наблюдающиеся у кро- 
‹ения ликов, - 
гиков С целью большей детализации влияния анальгетиков на рети- 
кулярную формацию А. А. Грантынь (1965а) в нашей лаборато- 
1ыМИ рии применил метод внеклеточной регистрации биопотенциалов 
в Не отдельных ретикулярных нейронов посредством капиллярного мик- 
ван” роэлектрода. Оценивались сдвиги фоновой импульсации этих ней- 
сти ронов после введения возрастающих доз анальгетиков. Однако 
овая не было получено однотипных результатов, что трудно было и 
ным ожидать, учитывая очень большую морфологическую и функцио- 
тыге- нальную гетерогенность отдельных элементов ретикулярной фор- 
вет мации. Спонтанная активность разных клеток в области ретику- 
от ие лярной формации продолговатого мозга под влиянием анальгетиков 
В менялась по-разному: учащалась, замедлялась или сохраня- 
вле’ лась без существенных изменений. Так, на рис. 33, а видно, что 
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Рис. 33. Влияние промедола (а) и морфина (6) на спонтанную активность ре- 
тикулярных нейронов. 








активность; 5—4 активность того же нейрона после введения проме- 
[кг соответственно через 1, 4 и 10 минут; 5 — фоновая активность дру 
активность после введения промедола в дозе 3 мг/ке соответственно 
через Ги 7 б — отсутствие изменений активности нейрона до (1!) и после 2 мг/ке 
морфина (2); урежение ритма после дополнительного введения 4 мг/кг морфина (3), через 
10 минут после повторного введения (4); 5 — активность другой клетки до и после 4 мг/ке 
морфина через | минуту (6), через 3 минуты (7) и через 19 минут (8) 
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промедол вызвал учащение спонтанных разрядов одного ретику- 
лярного неирона, но резко замедлил разряды другой клетки. 
В другом случае (6) морфин в дозе 2 мг/кг не изменил актив- 
ности нейрона, но при увеличении дозы резко снизил ритм его спон- 
танных разрядов. 

Из экспериментов следует, что влияние анальгетиков на раз- 
ные элементы ретикулярной формации неодинаково. Учащение 
ритма активности отдельных клеток еще не свидетельствует об ак- 
тивирующем влиянии промедола, так как подобный эффект можег 
быть обусловлен подавлением тормозящих влияний, т. е. интрацен- 
тральными сдвигами. 

Анальгетики способны подавлять также реакцию активации 
ЭКоГ, вызванную стимуляцией гипоталамических структур, функ- 
ционально сопряженных с восходящей системой ретикулярной фор- 
мации. Однако происходит это в дозах, превышающих пороговые 
анальгетические. Наблюдения такого плана были выполнены в на- 
шей лаборатории М. М. Козловской (1965, 1966). 

В условиях хронических опытов на кроликах с электродами, 
вживленными в различные поля коры (по атласу М. Юозе и $. Козе, 
1933) и в ядра заднего гипоталамуса, производилось электриче- 
ское раздражение гипоталамуса такой интенсивностью, которая 
была достаточна для возникновения У животного ориентировочной 
реакции. Кролик находился в камере, слегка ограничивающей 
спонтанные движения. Для сравнения применялось световое и зву- 
ковое раздражение. 

Стимуляция гипоталамуса вызывала депрессию основного ритма 
ЭКоГ, которая появлялась без заметного латентного периода с на- 
чалом раздражения и продолжалась 40—80 секунд, несмотря на 
прекращение стимуляции. Уменьшение продолжительности реак- 
ции десинхронизации ЭКоГ под влиянием нарастающих доз мор- 
фина отражено на рис. 34. При введении морфина в дозе 
0,05—0,1 мг/кг следовая реакция укорачивалась, от больших доз 
(0,5—1 мг/кг) подавление следового эффекта нарастало, но в пе- 
риод стимуляции реакция десинхронизации осуществлялась без 
изменений. 

На рис. 35 представлена электрограмма одного из опытов, где 
У кролика раздражалось дорсо-медиальное ядро гипоталамуса при 
интенсивности стимулов, вызывающих лишь начальные проявления 
поведенческой реакции (настораживание). Десятисекундное раз- 
дражение сопровождалось длительной следовой десинхронизацией 
(60—70 секунд.). После повторного введения 0,5 и 1 мг/кг морфина 
следовая реакция резко сократилась (до 10—15 секунд), но ника- 
ких изменений в период стимуляции гипоталамуса не произошло. 
Требовалось увеличение доз морфина до 2—3—4 мг/кг, чтобы вы- 
звать некоторое подавление реакции активации в момент стиму- 
ляции. Но при усилении раздражения эта реакция опять могла 
быть воспроизведена. Промедол в дозах 1—1,5 мг/кг вдвое сокра- 
тил продолжительность реакции десинхронизации, а в дозах 
2—3 мг/кг — полностью ее блокировал. 
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Трактовка приведенных фактов о действии анальгетиков на ре- 
тикулярную формацию встречает известные затруднения. С одной 
стороны, нет никаких отчетливых данных, указывающих на снеци- 
фичность действия анальгетиков в отношении восходящей системы 
ретикулярной формации и на зависимость обезболивающего эф- 
фекта от этой системы. Однако угнетение активирующего влияния 
ретикулярной формации под воздействием анальгетиков, безус- 
ловно, может приводить к снижению реактивности, общего уровня 
возбудимости других систем мозга. 
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Рис. 34. Изменение продолжительности реакции десинхрони- 
зации ЭКоГ, вызванной стимуляцией гипоталамуса, под влия- 
нием нарастающих доз морфина. 


По оси абсцисс — дозы морфина в мг/кг; по оси ординат — продол- 
жительность десинхронизации в секундах. Точки — отдельные на- 
блюдения. 


„Активация ретикулярной формации и реакция ЭКоГ прояв- 
ляется даже на одиночный тактильный стимул. Усиление раздра- 
жения до уровня болевого (ноцицептивного) сопровождается рез- 
ким удлинением периода следовой десинхронизации. Как раз на 
следовую реакцию анальгетики воздействуют весьма эффективно 
и в «анальгетическом» диапазоне доз. Однако много других нейро- 
тропных средств, не вызывающих обезболивания, также способны 
уменьшать следовую десинхронизацию, поэтому нет прямых осно- 
ваний для отождествления этого биоэлектрического феномена 
с каким-либо проявлением анальгетического эффекта. 

Показано, что анальгетики блокируют коллатерали первичных 
афферентных путей, в частности путей, идущих от медиальной 
петли к гипоталамической области (Еи]Ша еф а1., 1954). Вовлечение 
гипоталамуса является определяющим моментом для возникнове- 
ния общей комплексной реакции (реакция тревоги), возникающей 
в ответ на ноцицептивные стимулы. Возможно, что с угнетением 
гипоталамических влияний связано уменьшение «болевой реак- 
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ции», вызываемое анальгетиками. Однако требует дополнитель- 
ного анализа вопрос о связи угнетения следовой десинхронизации 
ЭКоГ и активации гипоталамуса. 

Диффузная таламическая система. Если раздражение неспеци- 
фических таламических ядер стимулами высокой частоты вызы- 
вает десинхронизацию мозговых потенциалов, то при раздражении 
тех же ядер в редком ритме возникает физислогический процесс 
иной природы. 

Изменение мозговых потенциалов при стимуляции таламиче- 
ских ядер в редком ритме было, описано под названием реакции 
вовлечения (гесгиЙтеп@). Внешнее проявление этого феномена со- 
стоит в том, что при раздражении интраламинарных ядер зритель- 
ных бугров в ритме, близком к спонтанному (5—10 в секунду), 
отводимые от коры потенциалы прогрессивно возрастают по ам- 
плитуде. Каждый следующий, электроотрицательный при поверх- 
ностном отведении, биопотенциал превышает предыдущий. При 
непрерывной стимуляции постоянной силы ответные потенциалы 
периодически то уменьшаются, то снова увеличиваются по ампли- 
туде и очень напоминают спонтанные «залпы веретен», возникаю- 
щие в коре мозга при барбитуратовом наркозе. Несмотря на то, 
что реакция вовлечения может быть обнаружена в самых различ- 
ных областях коры, все же наибольшее выражение она имеет во 
фронтальной доле и меньше — в париетальной и затылочной об- 
ластях. В передних отделах мозга существует более широкий диа- 
пазон воспроизводимых ритмов (от 3 до 12 в секунду), в парие- 
тальных — более узкий (5—7 в секунду). 

Между восходящей активирующей системой ретикулярной фор- 
мации и диффузной таламической системой, ответственной за фе- 
номен «вовлечения», существуют антагонистические отношения. 
Активирующие влияния ретикулярной формации (реакция актива- 
ции) могут блокировать реакцию вовлечения во всех кортикаль- 
ных областях, особенно в сенсорных. 

Если активность ретикулярной формации мозгового ствола 
анальгетиками подавляется, то медиальная таламическая система 
ими активируется. Нет прямых данных, которые могли бы диффе- 
ренцировать, является ли это возбуждение первичным или оно 
является следствием подавления системы ретикулярной формации. 
Электрический ответ коры (реакция вовлечения) на редкое рит- 
мическое раздражение таламических ядер после введения морфина 
возрастает как по амплитуде, так и по длительности колебаний. 
Морфин вызывает также появление спонтанной синхронизации 
ритмов коры и интраламинарных таламических ядер (типа реак- 
ции вовлечения), что также свидетельствует об его возбуждающем 
влиянии на эту систему. 

Видимо, не во всех таламических ядрах происходят однознач- 
ные изменения функции под влиянием морфина. По данным Ец|ИЦа 
еЁ а|. (1954), реакцию вовлечения, возникающую у кошек при раз- 
дражении п. сепёгаНз ПабегаШз, п. сегит тефапит, морфин 
(6 мг/кг) угнетает, а при стимуляции п. уеп(га!1$ атегог — 
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морфин возбуждает. Однако по данным Сшт и роп!по (1961), мор- 
фин в дозах 0,1—1 мг/кг усиливает реакцию вовлечения при сти- 
муляции п. сетгит те@апит, п. [а{ега|з розфег1ог у собак. Сапя- 
1юЙ и Мопшег (1957) отметили, что у кроликов большие дозы 
морфина усиливают реакцию вовлечения, и считают это результа- 
том непосредственного действия анальгетиков на интраламинар- 
ную таламическую систему. СШп и ото допускают, что это 
облегчение может быть следствием угнетения ретикулярной фор- 
мации. 

Поскольку известно, что возбуждение ретикулярной формации 
вызывает подавление реакции вовлечения, то естественно предпо- 
ложить, что усиление реакции вовлечения анальгетиками может 
быть вызвано угнетением активирующей системы, поэтому трудно 
сказать, является ли это возбуждение первичным или оно является 
следствием подавления активирующей системы, учитывая их анта- 
гонистические взаимоотношения. Для того, чтобы иметь возмож- 
ность судить об изменении возбудимости и функциональной под- 
вижности неспецифических ядер таламуса, В. И. Скоробогатов 
в одном и том же опыте использовал различную силу и частоту 
стимулов. 

Наблюдения производились на ненаркотизированных кроликах 
с хронически вживленными электродами. При раздражении пе- 
редне-вентрального ядра таламуса импульсами пороговой ампли- 
туды (3—4 в) ответы регистрировались в лобной области. Выра- 
женность ответа зависела как от частоты, так и от силы раздраже- 
ния (рис. 36). 

При пороговой силе раздражения в ритме 2—5 ими/сек в лоб- 
ной области (агеа ргаесепгаМ$ ргапц!аг!$) возникают ответные 
биопотенциалы, синхронные с частотой раздражения. При введении 
анальгетиков (морфин, промедол) в дозах 0,01—0,05 мг/кг ника- 
ких существенных сдвигов не наблюдается. От больших доз 
(0,1—0,2 мг/кг) происходит трансформация воспроизводимого 
ритма и снижение амплитуды ответов вплоть до полного подавле- 
ния. Однако при увеличении интенсивности стимулов (на1 в) даже 
на фоне действия больших доз промедола или морфина 
(1—2 мг/кг) регулярные, синхронные с ритмом стимуляции ответы 
регистрируются не только в прееНтРиЬНОЙ гранулярной зоне, но 
даже и в соседней агеа ргаесепгаИ$ авгапшаг!з, хотя и в транс- 
ея ЕЯ" 10 имл/сек в затылочной и Е 
лобной областях иногда наблюдалось появление реакции вовлече 
ния (типа «залпа веретен»). Такая реакция у ненаркотизирован- 

5 м, чаще наблюдались синхрон- 
ных животных вызывается с трудом, 





й званные раз- 
< тветы лобных областей, вы 
альгетиков на 0 ‹ 
= дражением таламуса. 


кая активность в двух зонах лобных 
— В 6 — бноэлектричес =: имуляции передне- 
1 — морфин; И — промедол; ля на отметке раздражения — частота стимуляц! редне 
областей мозга кролика. Ци РЫ ннрального ядра таламуса. 
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ные с ритмом раздражения ответы постоянной амплитуды. 11 

влиянием 0,01—0,05 мг/ке морфина и промедола количеств 
разрядов в «залпе веретен» уменьшалось, но при увеличении 
дозы до 0,1—0,2 мг/кг, напротив, число пиков в разряде нара 
стает, а в диапазоне доз 0,5—1 мг/кг число разрядов резко уве 
личивается. 

Ответные корковые потенциалы при введении морфина, проме- 
дола или фенадона в дозе 0,5—2 мг/кг трансформировались по 
ритму, снижались по амплитуде или полностью подавлялись. Од- 
нако даже при незначительном увеличении амплитуды стимулов 
в прецентральной гранулярной зоне вновь воспроизводятся био- 
электрические ответы, синхронные с ритмом раздражения. Одно- 
временно можно было зарегистрировать реактивные потенциалы 
в прецентральной агранулярной и затылочной долях в течение 
первых секунд раздражения. При увеличении ритма стимуляции 
до 20 имп/сек влияние анальгетиков (0,2—0,5 мг/кг) было выра- 
жено еще более резко. Кортикальные ответы либо трансформиро- 
вались по ритму, либо полностью подавлялись. Но при использо- 
вании раздражений ‘значительно превышающих пороговые, аналь- 
гетики даже в больших дозах (2—5 мг/кг) не оказывали заметных 
влияний на корковые ответы. 

Результаты наблюдений В. И. Скоробогатова свидетельствуют, 
что под влиянием анальгетиков происходит повышение порога раз- 
дражения обследованных таламо-кортикальных процессов. Однако 
на каком уровне — кортикальном или таламическом — развивается 
основное действие анальгетиков, из этих опытов еще нельзя было 
заключить. В связи с этим В. И. Скоробогатовым были проведены 
эксперименты с одновременной регистрацией биоэлектрической ак- 
тивности как с поверхности коры, так и из подлежащего белого 
вещества. Было показано, что ответные биопотенциалы при поро- 
говой стимуляции п. уепгаМз$ ап{егог возникали сначала в белом 
веществе лобной области, и лишь при увеличении интенсивности 
стимулов ответы регистрировались в коре. Однако можно было 
отметить, что, несмотря на регулярные, соответствующие ритму 
- стимуляции, ответы в белом веществе, в коре первоначально реги- 
стрировались трансформированные потенциалы, и только по мере 
усиления раздражения — синхронные ритмы. 

Под влиянием анальгетиков ответы с поверхности коры угнета- 
лись значительно раньше или от меньших доз, чем биопотенциалы 
из белого вещества. После введения морфина или промедола в до- 
зах порядка 1 мг/кг происходил существенный сдвиг порога раз- 
дражения передне-вентрального ядра зрительных бугров (с 2,5 до 
4 в), при этом в белом веществе коры регистрировались только 
трансформированные по ритму ответы. Усиление раздражения 
(до 5 в) способствовало появлению синхронных потенциалов в бе- 
лом веществе и трансформированных ритмов, отводимых от по- 
верхности коры. При повышении дозы анальгетиков (2—3 мг/кг) 
ответы в белом веществе резко трансформировались по ритму и 
амплитуда их уменьшалась. 
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На оснований этих опытов можно сделать заключение, что 
угнетение ответов, вызванных стимуляцией диффузных таламиче- 
ских ядер, под влиянием анальгетиков происходит как на уровне 
коры (трансформация ответов в сером веществе коры при регуляр- 
ных ответах в белом веществе), так и на таламическом уровне 
(падение амплитуды и трансформация ответов в белом веществе). 

Реакция вовлечения — феномен осцилляторной природы, обра- 
зованный импульсами, циркулирующими по замкнутым цепочкам 
нейронов как на уровне зрительных бугров, так и в коре. В таких 
системах один импульс, дошедший до подобной цепочки, возбуж- 
дает другую цепь, третью и т. д., пока импульс снова не вернется 
к первому элементу цепи. Если к этому времени закончился ре- 
фрактерный период всей группы возбудимых нейронов, то начи- 
нается второй цикл возбуждения. В случае следования повторных 
импульсов в оптимальном ритме второй импульс достигает началь- 
ного элемента цепи как раз к моменту, когда он разряжается под 
влиянием импульсов циркулирующей сети, вследствие этого вто- 
рой стимул вовлекает в реакцию дополнительные нейроны и ответ 
по амплитуде нарастает. При отсутствии источника энергии, пи- 
тающего эти цепочки, циркуляция постепенно затухает. Изменение 
функционального уровня каких-либо элементов взаимосвязанных 
нейрональных кругов приводит к нарушению процесса. 

Таким образом, анальгетики в диапазоне анальгетических доз 
повышают порог ответных кортикальных реакций при стимуляции 
п. уепга!$ ащегог, одновременно уменьшается распространение 
реакции вовлечения в соседние кортикальные поля. Все это ука- 
зывает на нарушение передачи возбуждения, на внутрицентраль- 
ные сдвиги в диффузных таламических ядрах. Особенно отчетливо 
действие анальгетиков при более высоких ритмах стимуляции, что 
указывает на изменения функциональной подвижности (лабиль- 
ности) нейрональных систем диффузной таламо-кортикальной про- 
екционной системы. Одновременно действие анальгетиков прояв- 
ляется, очевидно, и на кортикальном уровне, на внутрикорти- 
кальные процессы; так как трансформация ритма и подавление 
ответов, отводимых с поверхности коры, происходит от меньших 
доз анальгетиков и более отчетливо, чем в подлежащем белом ве- 
ществе тех же проекционных зон коры. 





ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ МОЗГА 


Электроэнцефалографический анализ является одним из кос- 
венных методов, позволяющих судить об изменениях функциональ- 
ного состояния коры головного мозга под влиянием лекарствен- 
ных веществ. : 

Однократная инъекция терапевтической дозы морфина здоро- 
вым людям вызывает либо некоторое уплощение кривой электро- 
кортикограммы (ЭКоГ) с появлением вспышек высоковольтных 
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потенциалов, иногда с одновременным развитием сонливости 
(С. А. Чугунов, 1950), либо вовсе не отражается на картине био. 
потенциалов мозга (Ап@гежз, 1941). @16Бз и МаЙБу (1943) отме- 
чали при этом начальное повышение волн ЭКоГ с последующим 
снижением общей амплитуды кривой. Изменения электрической 
активности мозга под влиянием анальгетиков непостоянны, и не 
всегда развиваются параллельно клиническому эффекту: при нали- 
чии типичных «сонных» ритмов в ЭКоГ человек может не ощущать 
никаких признаков сонливости и наоборот (15Ъе! е{ а|., 1948; 
МИЕТег, 1954). 

Изучение влияния анальгетиков на ЭКоГ экспериментальных 
животных проведено рядом авторов (СаНеп, Мег, 1940; Гейт- 
Чог{ег, 1948; МИМег, АНзеВш, 1950; Со|азе!т, А!аипае, 1960). Од- 
нако они применяли в своих экспериментах очень большие дозы 
этих веществ (10—20—50 мг/ке морфина), хотя и называли их 
«малыми дозами». У собак, кошек, кроликов и крыс отмечено 
повышение электрогенеза: первоначальное увеличение амплитуды 
и ритма биопотенциалов с последующим появлением нерегуляр- 
ных медленных высоковольтных волн. Большие дозы морфина 
(100—200 мг/кг) или метадона (75 мг/кг) вызывают появление 
«судорожных» потенциалов. 

Общая поведенческая и двигательная активность животного 
на высоте действия морфина в целом соответствует картине био- 
электрических сдвигов, хотя и не полностью (\/ег, 1952) В пе- 
риод регистрации медленных ритмов в коре и других отделах 
мозга, животные сонливы, индифферентны к болевым и другим 
стимулам, замедлено дыхание, сердечный ритм. 

У кураризированных кроликов Гопзо (1962) описал три фазы 
изменений ЭКоГ под влиянием возрастающих доз морфина. От. 
5—40 мг/кг преобладали медленные (2—3 в секунду) волны высо- 
кой амплитуды; от 50—100 мг/кг развивалось прогрессивное сни- 
жение веретен и высоковольтных волн и появлялись отдельные 
быстрые выбросы; от 150—200 мг/кг возникала судорожная актив- 
ность. Эти фазы в значительной степени соответствовали измене- 
нию поведения кроликов. Синхронизация ЭКоГ совпадает с успо- 
коением и ареактивностью животного, вторая фаза — с возбужде- 
нием и дыхательными расстройствами, третья — с судорожными 
явлениями. Однако все эти сдвиги’ биопотенциалов мозга можно 
относить также к проявлению токсического действия анальгетиков, 
вводимых в чрезвычайно высоких дозах. 

В хронических экспериментах на кроликах, с вживленными 
в разные отделы мозга электродами, влияние анальгетиков на 
ЭКоГ появляется значительно более отчетливо. бапе|ойЙ и Мопшег 
(1955, 1957) наблюдали, что сразу же после внутривенной инъек- 
ции анальгетика не только в коре, но и в подкорковых структурах 
появляются медленные высокие волны с периодическими <верете- 
нами» (12—14 в секунду). Время от времени в сенсомоторной 
коре, медиальном таламусе и обонятельном мозге на высоте дей- 
стТвия морфина появлялись острые волны и даже пики. Однако 
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эти авторы тоже примёняли сравнительно высокие дозы анальге- 
тиков (морфин 20—40 мг/ке, леворфан 10 мг/кг). 

По нашим данным (А. В. Вальдман, 1961 а, 6), изменения 
ЭКоГ у ненаркотизированных кроликов проявляются от значи- 
тельно меныних доз анальгетиков. Морфин, промедол и фенадон 
способствовали синхронизации ЭКоГ и появлению высоковольтных 
волн с ритмом 2—3 в секунду. Кодеин в дозах 10 мг/кг также вы- 
зывал синхронизацию мозговых потенциалов. Однако в больших 
дозах (20 мг/кг) он вызывал вторичную десинхронизацию ЭКог, 
иногда с появлением на этом фоне «залпов веретен». 

Детально влияние анальгетиков на биоэлектрическую актив- 
ность разных зон коры головного мозга было изучено в нашей 
лаборатории В. И. Скоробогатовым (1966, 1970). Он осуществлял 
униполярное отведение от ряда кортикальных полей (рис. 37) 
у кроликов через вживленные электроды. Это давало возможность 
судить о степени изменения ЭКоГ в разных отделах полушарий. 

Анализ фоновой ЭКоГ спокойного кролика позволил выделить 
три основных типа волн: быстрые колебания с частотой до 15 
в секунду (альфа-подобный ритм) и амплитудой 27=2 мкв; более 
медленные колебания с частотой 4—7 в секунду (тета-ритм) и 
амплитудой 443,7 мкв и одиночные. медленные колебания с ча- 
стотой 1—4 в секунду (дельта-ритм) с амплитудой 51=2,3 мкв. 
На этом фоне периодически наслаивались одиночные залпы «вере 
тен» с периодичностью 1—3 в минуту. 

Для того, чтобы иметь возможность количественной оценки 
изменений ЭКоГ, производилось измерение амплитуды всех трех 
ритмов и подсчет количества волн за 10 секунд. Измерения под- 
вергались статистической обработке по ритмам как по отдельным 
отведениям в каждом опыте, так и по суммарной активности всех 
областей (в одном опыте и в пяти опытах). Результаты опытов 
показали, что под влиянием исследованных анальгетиков наиболее 
выраженные изменения наблюдались со стороны амплитуды волн, 
тогда как изменения их количества носили в основном недостовер- 
ный характер. Наибольшие изменения были обнаружены в заты- 
лочной и лобной областях и выражались в волнообразном увели- 
чении амплитуды биопотенциалов всех ритмов. 

На рис. 38 графически представлены суммарные данные по из- 
менению амплитуды быстрых, средних и медленных колебаний 
ЭКог под влиянием возрастающих доз промедола и морфина. Про- 
медол в дозе 0,1 мг/кг вызывает повышение амплитуды биопотен- 
циалов мозга, однако при увеличении дозы до 0,2 мг/кг их ампли- 
туда снова снижается до исходного уровня. И лишь при увеличе- 
нии дозы промедола до 0,5 мг/кг вновь отмечается возрастание 
амплитуды колебаний (дельта и альфа-подобные ритмы). Следует 
отметить, что эти изменения носят наиболее выраженный характер 
в лобной и затылочной областях. По сравнению с промедолом, 
морфин изменял амплитуду биопотенциалов в меньшей степени. 
В дозах 2 мг/кг и выше морфин уменьшал первоначально возрос- 
шую амплитуду. 
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Рис. 37. Влияние разных доз промедола на ЭКоГ кролика. 
1—7 — обозначения те же, что на рис. 35; 8 — Ю$С. 





Под влиянием фенадона изменения фоновой активности ЭКоГ 
также проявлялись в основном увеличением амплитуды волн. Это 
отмечалось уже при введении 0,05—0,1 мг/кг фенадона однако из- 
менения не имели достоверного характера. И только в дозе 
а вызывал увеличение амплитуды с 36-2 мкв до 

= для средних волн и с 44-7 до 74-9 мкв для медлен- 
ных волн. Дальнейшее увеличение дозы фенадона до 0,5—1 мг/кг 
не оказывало существенного влияния на амплитуду биопотенциа- 
лов мозга. Увеличение электрогенеза (общей амплитуды биопо- 
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" Рис. 38. Изменение амплитуды колебаний ЭКоГ под влиянием нарастаю- 

| щих доз промедола (а) и морфина (б). 

В По оси абсцисс — дозы анальгетика в мг/кг; по оси ординат — амплитуда волн 

Я в мкв; |— альфа-ритм; 2 — тета-ритм; 2— дельта ритм (суммарные данные по 

8 трем отведениям в пяти опытах). 
ат тенциалов) под влиянием морфина у кроликов отметили Со14${ет 
ых и А!Чипае (1960). 

:3 В табл. 4 суммированы данные В. И. Скоробогатова по измене- 
9 нию амплитуды биопотенциалов мозга под влиянием анальгетиков. 
я Возрастание амплитуды достигало максимума при введении про- 


медола в дозе 2 мг/кг, морфина и фенадона — 1 мг/кг. 
ТАБЛИЦА 4 


нальгетиков на амплитуду волн ЭКоГ 




















Влияние а 
Увеличение амплитуды ритмов 
Доза (% к исходной) 
Вещество (мг/кг) 
альфа | тета дельта 
Проме, Е ес че 2 100 150 230 
т о ьс, ОА < 1 160 150 179 
: 1 150 60 170 
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Изменения фоновой активности ЭКоГ выражались (кроме у 
личения амплитуды) еще и увеличением количества залпов «вер‹ 
тен» (с 1—3 до 10—11 «залпов веретен» в минуту). Это отмеч: 
лось уже при введении морфина и промедола в дозах 0,1 мг/кс. 
Эффект нарастал по мере увеличения дозы до 1—2 мг/кг. 

На рис. 39 отражена зависимость ‘между дозой анальгетиков 
и общим числом «залпов веретен» за 1 минуту. Веретенная актив 
ность была выражена не во всех областях одинаково: наиболес 
сильно — в лобных областях, менее выражена в затылочных, и 
почти не наблюдалась в других. 





о” Повышение амплитуды биопотен- 
2 за Гин циалов с угнетением их ритма и 
учащением залпов веретен у кро- 

ликов после введения 8 мг/кг 


морфина отмечено ТаКар1 и 131 
(1965), Уатаи и ТакКаз! (1966). 
Трактовка существа сдвига 
биопотенциалов мозга под влия- 
нием  фармакологических ве- 
ществ встречает немалые затруд- 
нения в связи с ограниченностью 
знаний о механизмах генеза 
ЭКог. Хотя электрическая актив- 
ность является функцией коры 
больших полушарий, влияния, 
м, 01 02 05 7! 29 идущие по специфическим и диф- 
фузным афферентным системам 
Рис. 39. Зависимость между дозой ОТ Подкорковых образований, во 
анальгетиков и общим числом «зал- многом регулируют уровень функ- 
ЕН ционального состояния  корти- 
. у кальных нейронов и изменяют 

характер ЭКоГ. 

Электрическая активность мозга — результат двух видов элек- 
трогенеза: распространяющегося и синаптического (Д. Пурпура, 
1963). Синхронизация активности кортикальных нейронов через 
первичные афферентные или межполушарные проекции вызывает 
разряды, соответствующие величине аксонного пикового потен- 
циала. Они могут быть зарегистрированы с поверхности коры, 
Сигналы от неспецифических проекционных систем вызывают 
в основном дендритно-синаптические процессы. 

Альфа-подобный ритм отражает возбуждение дендритных спле- 
тений поверхности коры (И. С. Беритов, 1969). Он обусловлен 
взаимодействием нейрональной активности коры и промежуточного 
мозга. Имеется значительное сходство в спонтанном альфа-подоб- 
ном ритме и реакцией вовлечения, вызванной стимуляцией не- 
специфических ядер таламуса. Допускается, что в основе альфа- 
подобного ритма лежит возвратное торможение коллатералей та- 
ламических аксонов, вызывающих ТПСП на уровне кортикальных 
нейронов. 
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Дельта-волны большинство исследователей связывают со зна- 
чительным снижением возбудимости не только самих кортикаль- 
ных неиронов, но И подкорковых структур. Импульсация из подкор- 
ковых образований оказывает значительное влияние на простран- 
ственную синхронизацию биопотенциалов коры головного мозга. 

Таким образом, на основании дендритной теории корковых по- 
тенциалов ЭКоГ отражает постоянное взаимодействие на нейро- 
нальном уровне коры специфической и неспецифической афферен- 
тации (активирующей и депримирующей) таламуса и ретикуляр- 
ной формации мозгового ствола, поэтому изменение ЭКоГ может 
отражать изменения активности как самих корковых нейронов, так 
и сдвиги притока импульсации по афферентным системам. 

Действие анальгетиков на ретикулярную формацию и неспеци- 
фические афферентные системы подробно изложены выше. Сопо- 
ставление доз морфина, изменяющих ЭКоГ и некоторые и био- 
электрические феномены, отражающие состояние отдельных функ- 
циональных систем мозга (табл. 5), показывают, что имеется 
большое совпадение (а в ряде случаев и тождество) эффективных 
доз. Несомненно, что сдвиги ЭКоГ под влиянием анальгетиков 
обусловлены не только интрацентральными процессами, но и пря- 
мым действием этих соединений на кортикальные нейроны. 


ТАБЛИЦА 5 


Эффективные дозы морфина, изменяющие различные биозэлектрические 
проявления мозга кроликов 








Дозы морфина 





Биоэлектрические феномены (мг/кг) 

Повышение электрогенеза ЭКоГ. . еее 0,1—0,5—1 
Учащение «залпов веретен» . еее неее. 0,1—0,2 
Облегчение реакции следования (усвоение ритма) ..... 0,1—0,2 
Угнетение реакции следования в ассоциативных зонах ко- я: 

Я С 6 р ая асе врея, ели У ле а ча а ‚5— 
Облегчение реакции вовлечения .......- ха 0,1 к 
Угнетение следовой реакции десинхронизации . и 0,1—0,2 
Угнетение ответов, связанных с ассоциативной таламиче- : 

ОКО НОИСТЕМОЙ о м в ке о в 0,1—0, 





В известной мере о состоянии возбудимости кортикальных 
нейронов, об их функциональной подвижности можно судить по 
степени воспроизведения ритма световых вспышек. Мерцающее 
световое раздражение вызывает перестройку корковой ритмики, со- 
ответственно частоте задаваемого ритма. Это явление используют 
в качестве показателя функциональной подвижности (лабиль- 
ности) кортикальных систем. Повышение функционального состоя- 
ния коры сдвигает диапазон усваиваемых ритмов в сторону высо- 
ких частот, Активация ретикулярной формации также облегчает 
воспроизведение ритмов и способствует иррадиации я т 
ния в другие отделы коры головного мозга, где она до этого не об- 


наруживалась. 
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Исследование анальгетиков, проведенное В. И. Скоробо! 
вым (1966, 1970) с использованием метода световых мельканий 
показало, что уже от очень малых доз этих соединений нарушается 
регулярность и правильность ответных волн, возникающих в раз- 
ных зонах коры головного мозга кроликов при разных ритмах 
стимуляции (рис. 40). 

При ритмическом световом раздражении (частота вспышек 
2, 3, 4 и 5 в секунду) ответы в зрительной области следовали син- 
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Рис. 40. Влияние промедола на ответные потенциалы разных зон коры кро- 
лика при ритмическом световом‘ раздраженин. 


—8 — униполярное - отведение - от разных кортикальных полей (см. обозн: на рис. 35 
а ть усвоение ритма_в норме (а, г) при 3 и 5 вспышках в секунду. То же 
после 0,1 (6, д) и 0,25 мг/кг промедола (в, е). 
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хронно с частотои стимуляции, без признаков трансформации. 
С увеличением частоты до 7 в секунду периоды усвоения ритма 
сменялись периодами трансформации и полного исчезновения от- 
ветов. При локализации электродов не строго в зрительной об- 
ласти, а в непосредственной близости от нее, полностью воспроиз- 
водились более редкие ритмы, а трансформация наблюдалась уже 
при 4—5 вспышках в секунду. Параллельно с ответами в зри- 
тельной зоне реакция следования обнаруживалась в сенсомоторной 
и теменной зонах, но непостоянно и не в строгом соответствии 
с заданным ритмом. 

В зрительной области под влиянием морфина, промедола и фе- 
надона в дозах от 0,01 до | мг/ке не наблюдалось нарушения 
воспроизведения заданного ритма при частоте вспышек 2—5 в се- 
кунду. Однако амплитуда ответных потенциалов градуально умень- 
шалась. Так, например, в случае промедола средняя амплитуда 
(за 10 секунд) реактивных потенциалов уменьшалась при частоте 
мельканий 3 в секунду —с 1460,26 до 100=3,6 мкв, при 4 в се- 
кунду —с 144=0,36 до 100=0,53 мкв и при 5 в секунду — 
с 145=0,28 до 112,0—=0,24 мкв. При частоте вспышек 7 в секунду, 
под влиянием анальгетиков уменьшался период следования и воз- 
растал период трансформации ритма вплоть до полного подавле- 
ния ответов. 

Изменения в других областях коры. носили иной’ характер. 
Под влиянием малых доз изученных анальгетиков (0,1—0,2 мг/кг) 
могли появляться регулярные ответные потенциалы в теменной и 
лобной областях, если они там до этого не были выражены или 
были непостоянны. Ответы становятся более регулярными, воспро- 
изводятся синхронно с ритмом раздражения, амплитуда их возра- 
стает в 11/›—2 раза. При дальнейшем увеличении дозы анальгети- 
ков (0,5—1 мг/кг) наступает вторая фаза — снижение амплитуды, 
затруднение воспроизведения ритма, трансформация его. В дозах 
порядка 2 мг/кг морфин и промедол полностью подавляют реак- 
цию усвоения ритма во всех кортикальных полях. 

Таким образом, результаты исследования В. И. Скоробогатова 
показали’ что под влиянием малых доз анальгетиков 
(0,1—0,2 мг/кг) происходит первоначальное повышение амплитуды 
волн ЭКоГ. Одновременно с этим отмечается увеличение ампли- 
туды и улучшение воспроизведения ритмов световых мельканий 
в неспецифических (для зрительной системы) зонах коры. При 
увеличении доз анальгетиков (0,5—1 мг/кг) происходит вторичное, 
более значительное увеличение волн ЭКоГ и угнетение реакции сле- 
дования в неспецифических кортикальных полях. Такое фазовое 
изменение ЭКоГ под влиянием действия этих веществ на восходя- 
щие и нисходящие облегчающие и депримирующие системы мозга. 

При изучении механизмов мозга, вызывающих сон и пробужде- 
ние (в электрографическом выражении — синхронизацию и десин- 
хронизацию биоэлектрической активности), сложилось представ- 
ление о наличии двух, противоположных по функции, диффузных 
системах, захватывающих большинство структур старого мозга 
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(Меедпат, РЦа, 1968). Десинхронизирующие системы вклю 
ретикулярную формацию среднего мозга и ростральных отде 
моста, медиальное дорсальное ядро, каудальный гипотала 
субталамус, миндалину, гиппокамп, септум. Синхронизирующие 
механизмы представлены в понто-бульбарной ретикулярной фор- 
мации, интраламинарном таламусе, медиальном дорсальном ядре, 
поясковой борозде, миндалине, гиппокампе, септуме. 

Изменение интрацентральных отношений между обеими си- 

стемами может происходить вследствие действия анальгетиков на 
различные компоненты этих систем на разных уровнях мозга. 

При бодрствующем состоянии десинхронизирующая система 
оказывает тормозящее влияние на синхронизирующую. В резуль- 
тате этого в ЭКоГ не появляется веретенообразной или медленной 
активности. Появление «залпов веретен» и медленных высоко- 
вольтных потенциалов под влиянием анальгетиков указывает на 
сдвиги интрацентральных отношений между обеими системами и 
на ослабление десинхронизирующей системы. 

Биоэлектрические потенциалы, отводимые с поверхности коры, 
являются результатом суммирования постсинаптических потенциа- 
лов двух родов — деполяризующих и гиперполяризующих, генери- 
руемых в апикальных дендритах и более глубоких элементах 
коры. Продолжительность возбуждающего постсинаптического по- 
тенциала значительно короче тормозного, способного подавлять 
приходящие возбуждающие импульсы, что создает условия для 
циклических изменений возбудимости корковых нейронов. 

Восходящая импульсация от ретикулярной формации уменьшает 
или полностью устраняет прежде всего тормозные постсинаптиче- 
ские потенциалы кортикальных нейронов, поэтому при действии 
анальгетиков в определенном диапазоне доз, вследствие уменьше- 
ния активности восходящей активирующей системы, уменьшается 
приток возбуждающих импульсов к коре и неспецифическим яд- 
рам таламуса (т. е. уменьшается ее тормозящее, антагонистиче- 
ское влияние на синхронизирующие механизмы), что приводит 
к усилению ТПСП. Фазы торможения способны суммироваться, 
что способствует появлению и увеличению как альфа, так и 

дельта-волн ЭКоГ, усилению вызванных ответов в неспецифиче- 
ских зонах и усилению реакции «вовлечения». 

При трактовке сдвигов биоэлектрических процессов мозга, воз- 
никающих под влиянием анальгетиков, следует учитывать возмож- 
ность действия последних на кортико-фугальные системы. От 
разных зон новой и старой коры в ретикулярную формация направ- 
ляются кортико-ретикулярные пути, доказанные как морфологи- 
ческими, так и функциональными методами, заканчивающиеся. на 
тех же субстратах ретикулярной формации, что и коллатерали 
афферентных систем. Нисходящие влияния либо добавочно акти- 
вируют ретикулярную формацию, либо повышают возбудимость ее 
нейронов и, таким образом, афферентные воздействия получают 
возможность более длительное время поддерживать восходящее 
активирующее влияние ретикулярной формации. При этом подав- 
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ляются ТИСП в нейронах неспецифической таламической системы, 
устраняются синхронизированные волны в таламусе и коре. 

Подавление следовой десинхронизации ЭКоГ небольшими до- 
зами анальгетиков, при сохранении способности развития реакции 
активации в момент афферентной стимуляции или прямого элек- 
трического раздражения разных отделов десинхронизирующих си- 
стем, позволяет предположить первичное их действие на кортико- 
ретикулярные нисходящие системы. Требует специального иссле- 
дования вопрос о том, оказывают ли анальгетики однотипное 
влияние на всю кортико-ретикулярную систему, или возможно се- 
паратное изменение нисходящих влияний от отдельных ее зон. 

Таким образом, нельзя исключить влияния анальгетиков непо- 
средственно на кортикальные нейроны, участвующие в формиро- 
вании реакции вовлечения или в воспроизведении ответов на рит- 
мические световые раздражения. При сравнении действия аналь- 
гетиков на биоэлектрические ответы поверхностных слоев мозга 
и подлежащих отделов белого вещества В. И. Скоробогатовым 
(1966) было показано, что в ряде опытов наблюдалось несоответ- 
ствие числа вызванных ответов в белом веществе частоте световых 
мельканий и количеству ответов с поверхности коры. Полное по- 
давление ответов, отводимых с поверхности мозга, происходило 
от меньших доз анальгетиков, чем в белом веществе. Из этих 
наблюдений следует, что анальгетики понижают функциональную 
активность кортикальных нейронов, хотя и не доказывается пря- 
мым образом, на какие слои коры ориентировано их влияние. 

По представлениям Р. А. Дуриняна (Р. А. Дуринян, А. Г. Ра- 
бин, 1968), повышенная активность нейронов глубоких слоев мозга 
(У—УТ слои) тормозит разряды ретикулярных нейронов. В свою 
очередь, между нейронами П1-—1ТУ слоев, куда адресуются восхо- 
дящие специфические импульсы, и нейронами У—УТ слоев коры 
существуют реципрокные отношения. Повышение уровня нейро- 
нальной активности в верхних слоях коры (афферентный залп, по- 
ступающий по лемнисковым путям) одновременно приводит к сни- 
жению активности в нижних слоях коры, что имеет следствием 
облегчение ретикулярных нейронов. Е 

Прямых данных по действию анальгетиков на нейроны разных 
слоев коры головного мозга не имеется, поэтому затруднительно 
высказать какие-либо суждения о преимущественной локализации 
действия этих соединений на кортикальном уровне. 

Существенно, что изменения ЭКоГ и сдвиги функционального 
состояния воспринимающих систем коры головного СЕ 
дят от очень небольших доз анальгетических веществ — в — 10 раз 
меньших, чем обезболивающие. Это свидетельствует, что анальге- 
тики, помимо обезболивающего деиствия, СВЯЗАННОЕ в значитель- 
НОЙ мере со сдвигами проведения «болевой» ож ы: спе- 
цифических и неспецифических афферентных путях, а 
еще отчетливое воздействие на кортикальные функции. С этим 


связаны их психотропные свойства. 
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Глава 


ДЕЙСТВИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ИНТЕГРАТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 


ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ И УРОВНИ 
ИНТЕГРАЦИИ ВОСПРИЯТИЯ БОЛИ 
И БОЛЕВЫХ РЕАКЦИЙ 


Всю сложную, комплексную реакцию, возникающую в ответ 
на болевое воздействие, можно условно подразделить на не- 
сколько проявлений, имеющих различные механизмы реализации 
и преимущественные уровни интеграции: 1) процесс восприятия 
боли, связанный с наиболее сложными церебральными механиз- 
мами, происходящими в нео- и палеокортикальных системах; 
2) эмоционально окрашенная реакция на боль — защитная реак- 
ция организма на повреждающее воздействие — с интеграцией на 
лимбико-диэнцефалическом уровне; 3) разнообразные вегетатив- 
ные проявления, возникающие при вовлечении интегративных ме- 
ханизмов стволовой части мозга; 4) моторные эффекты — либо 
простейшего типа (защитные рефлекторные реакции сегментар- 
ного уровня), либо более сложные комплексные, являющиеся про- 
явлением общей защитной реакции, с интеграцией на мезо-диэнце- 
фалическом уровне. 

Несмотря на многолетнее изучение нейрофизиологических ме- 
ханизмов боли, до сих пор не может быть точно определено, какие 
церебральные механизмы ответственны, в конечном счете, за вос- 
приятие боли и какие нервные субстраты мозга имеют определяю- 
щее значение в возникновении боли. Несомненно, что интеграция 
боли — одного из общих и примитивных типов ощущений, возник- 
ших на ранних этапах филогенеза позвоночных,— связана не 
только (или не столько) с неокортексом, но и с палеокортикаль- 
ными формациями. Раздражение сенсорных зон коры больших 
полушарий у человека, как известно, не вызывает боли, хотя оно 
и может сопровождаться различными неприятными ощущениями. 
Возможно, с болевым восприятием более тесно связана вторая 
сенсорная зона коры, так как ее повреждение вызывает гипоальге- 
зию, без изменения других видов чувствительности (В1етопа, 
1956; Змееф 1959). Именно там заканчивается палео-спино-тала- 
мическая система (Росс1о, МоигцсазНе, 1960), имеющая отноше- 
ние к болевой чувствительности. 

Говоря о боли, следует различать такие феномены, как перцеп- 
ция (восприятие) боли, период переносимости (толерантности) 
боли и эмоциональная реакция на боль, являющаяся основным 
внешним проявлением боли у человека и животных. Перцепция 
и особенно переносимость боли во многом зависят от эмоциональ- 
ной настроенности человека. 
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еленные психо) ; И . 
Опред психологические состояния могут подавлять или 


ослаблять боль, в то же время Страх (боли) резко повышает боле- 
вую реакцию и снижает толерантность к боли (А. К. Сангайло, 
1959, 1966; \МоШ, Нагау, 1947). Перцепция боли м эмоциональная 
реакция на боль, в известной степени, могут развиваться незави- 
симо (\оШ, Соодей, 1943). Это отчетливо выявляется после опе- 


рации леикотомии или префронтальной лоботомии у человека. 
Такая операция была предложена в качестве одного из приемов 
ослабления непереносимых патологических болей. Психическая ре- 
акция на боль после лоботомии сильно меняется. Одновременно 
возникает общее эмоциональное огрубление, безразличие. Однако 
болевой порог при этом даже снижается, моторные защитные ре- 
акции на болевые стимулы облегчаются (Спартап, Розе, $01о- 
шоп, 1950; Майто, ЗВасазз, 1950). По заявлению испытуемых, 
защитные движения совершаются ими вследствие непереносимости 
наносимого болевого раздражения. Таким образом, толерантность 
к стимулам после лоботомии становится даже меньше, чем до 
операции. С субъективной точки зрения, однако, при боли основ- 
ным является психологическая реакция на болевое восприятие, 
определяющая страдание, отрицательную эмоциональную оценку 
ситуации. Фронтальная лоботомия, следовательно, не приводит 
собственно к анальгезии, но уменьшает удручающую реакцию на 
боль, подавляет боязнь боли и эффективна только при наличии 
этих психологических сдвигов. 

Анальгетики также изменяют субъективную психическую 
оценку боли в большей степени, чем болевую чувствительность 
(«моя боль остается при мне, но она не причиняет мне вреда»); 
ощущение комфорта и восприятия боли могут разобщаться. Лобо- 
томия нарушает связи с диффузной таламической проекционной 
системой, что влечет за собою снижение аффективного компонента 
И сенсорной перцепции и лишает боль ее отрицательной окраски. 
Немаловажным является также перерыв связей с гипоталамиче- 
ской областью. Удаление фронтальных отделов мозга в экспери- 
менте у крыс вызывает диссоциацию отдельных проявлений боле- 
вой реакции: исчезают наиболее сложные, интегрированные аф- 
фективные комплексы, без изменения более простых моторных 
Е ажное значение имеет эмоциональный 

При условиях, вызывающих 

он, психическая настроенность. 1!ри У 
ст боли, интенсивность стимулов переоценивается, 

рах, ожидание , боль выра- 
снижается интервал переносимости боли, ЧЕ 
жена значительно сильнее. Если болевому раздражению ох 
ствует индифферентный стимул, то а а ах 
ВЫработки условной связи, может вызь м Е В 
вую» реакции, чем сам ноцицептивный у , , 
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ИЯ о но и эмоция, и состоит из индиви- 
Дуального ощущения и реакции на него. роет ии 
реакция относится к более примитивным, «осно ЕЁ 
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лов) эмоциям оборонительного типа, направленным на за! 
организма от повреждающего фактора, и выражается реакци 
«страха», «ярости», «побега». Области мозга, связанные с периеп- 
цией боли, могут «запускать» эмоциональную реакцию страха 
(Ре!садо, 1966). Но эта эмоция может возникать и независимо от 
боли, что указывает на анатомические различия субстратов, `свя- 
занных с механизмами боли и реакциями «страха--ярости», 
несмотря на их функциональную сопряженность. Эмоция «страха», 
вызываемая стимулами, представляющими физическую или психи- 
ческую угрозу, ассоциируется с ответами типа «избегания», «по- 
бега» и нередко сопровождается агрессивностью. Биологический 
смысл эмоций страха и ярости в такой ситуации един и сводится 
к избавлению от нетерпимого, вредоносного стимула. 

Что касается субстратов эмотивно-аффективных процессов, 
то этот вопрос еще далек от разрешения. Однако, несмотря на 
чрезвычайную сложность функционального соподчинения нейро- 
нальных систем, осуществляющих регуляцию эмоционального по- 
ведения, можно, несколько упрощая, выделить основные уровни 
регуляции сложных актов поведения, в том числе связанных 
с болью (рис. 41). 

По существующим представлениям, из всех отделов мозга 
к механизму возникновения эмоциональных состояний наиболее 
тесное отношение имеет лимбическая система (1). Целесообраз- 
ность, направленность эмоционально-поведенческой реакции обус- 
ловлена взаимодействием подкорковых и кортикальных (нео- па- 
леокортикальных) структур (2). Даже у человека стимуляция 
глубоких отделов мозга вызывает, с большим постоянством, опре- 
деленные эмоциональные ощущения и проявления. Каждое эмо- 
р циональное переживание характеризуется не только определенным 
| субъективным состоянием, но и типичными изменениями поведе- 
ния с соответствующими двигательными и вегетативными симпто- 
мами. Эффекторные проявления формируются, главным образом, 
| на диэнцефалическом уровне (3). В гипоталамусе заложены си- 
| стемы, производящие координацию соматических (А) и вегетатив- 
| ных (Б) проявлений многих эмоционально-выразительных реак- 
| ций. Стимуляцией ряда структур заднего гипоталамуса могут 
быть воспроизведены соответствующие «эмоциональные выраже- 
ния» реакций типа «страха—ярости» и «смоделированы» сами эмо- 
ционально-поведенческие состояния. Реакции, аналогичные боле- 

вой, возникают и при стимуляции околоводопроводного серого 

вещества (Зр1еве, Кеымкш, Зтекееу, 1954; Пеайо, 1955; 
Нипзрегоег, Виспег, 1967). Эта зона получает много проекций от 
спино-таламического тракта и, возможно, является зоной переклю- 
чения «болевой» импульсации. Вовлечение большого числа струк- 
тур разных уровней мозга является основой возникновения самых 
разнообразных проявлений «болевой реакции» и причиной функ- 
циональных сдвигов во всех физиологических системах организма. 

Системы, участвующие в регуляции боли и болевых реакций, 
отличаются не только по морфо-функциональной но и по нейро- 
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. : 
химической организации. Свагрепег (1961) различает двё си- 
стемы интеграции боли. Одна из них, связанная с аффективными 
проявлениями болевой реакции, замыкается, главным образом на 
уровне обонятельного мозга (фронтальные доли, лимбическая 
кора, миндалина), для ее функционирования доминирующее зна- 
чение имеют холинергические механизмы. Вторая — регулирует бо- 
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Рис. 41. Основные 
уровни регуляции 


эмоционального пове- 
дения. 
Объяснение в тексте 
лее примитивные неспецифические проявления болевой реакции, 


связана с мезо-диэнцефалическими субстратами и имеет преимуще- 
ственно адренергическую организацию. Однако такое разделение 


является очень условным. 


ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ВЫРАЖЕНИЕ 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ДЕЙСТВИЯ АНАЛЬГЕТИКОВ : 
НА ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ КОМПОНЕНТЫ 
БОЛЕВОЙ РЕАКЦИИ 


Основные проявления боли, различающиеся по нейрофизиоло- 
тическим механизмам и внешним выражениям — перцепция или 
восприятие боли (болевой порог), период адаптации (толерантно- 
сти) или переносимости боли и порог реакции, на боль,— в полном 
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объемё Могут экспериментально изучаться только на 


(ЯХ 
(метод \МоШ, Наг4у, Соо4еП, 1940; метод мотосенсогра{ а 
А. К. Сангайло, 1942), так как о перцепции боли можно сулиль 
лишь по словесному ответу, основанному на субъективных ошуще. 
ниях. Тот «болевой» порог, который определяется в эксперименте 


на животных, является, по сути дела, уже ответной реакцией на 
болевое раздражение. 

Период толерантности (переносимости) боли может быть 
определен на животных как по сомато-вегетативным проявлениям, 
предшествующим болевой реакции, так и оперантными методами, 
\еНитап и Козз (1962) разработали такой способ регистрации 
поведенческой реакции обезьян на градуально нарастающую ин- 
тенсивность болевых стимулов. При ощущении боли («диском- 
форта») животное нажимало на рычаг, уменьшая тем самым 
степень болевого воздействия. Под влиянием морфина уровень пе- 
реносимости болевого воздействия возрастал. Реакция на боль яв- 
ляется наиболее ярким эмоционально-поведенческим проявлением, 
возникающим при интенсивности стимулов, превышающих уровень 
переносимости. Как уже указывалось, для подавления этой реак- 
ции и применяются, в значительной степени, обезболивающие 
средства. 

Поскольку психогенные факторы и эмоциональная настроен- 
ность очень заметно влияют на переносимость боли, а следова- 
тельно, и на выраженность болевой реакции, при изучении нейро- 
физиологических механизмов действия анальгетиков важно рас- 
полагать экспериментальной моделью, где зависимость болевой 
реакции от степени эмоционального возбуждения животного могла 
быть показана в количественном выражении. 

Разработка такой экспериментальной модели и изучение эф- 
фективности ряда анальгетиков было осуществлено в нашей лабо- 
ратории М. М. Козловской (М. М. Козловская, 1965; 1966; 
М. М. Козловская, А. В. Вальдман, 1963). Наблюдения осуществ- 
лялись на кроликах, находящихся в условиях свободного поведе- 
ния в экспериментальной камере. Производилось болевое раздра- 
жение стопы через биполярные, подшитые к коже электроды и 

(или) стимуляция перивентрикулярных ядер гипоталамуса через 
вживленные униполярные электроды. В обоих случаях наносилось 
градуально возрастающее по силе раздражение, что позволяло де- 
тально регистрировать нарастающий объем ответных проявлений. 

Проведено три варианта наблюдений: а) изучение поведенче- 
ской реакции кролика в ответ на градуально нарастающее элек- 
трокожное раздражение, и влияние анальгетиков на отдельные 
компоненты этой реакции; 6) изучение эмоционально-поведенче- 
ской реакции типа «страх—ярость», возникающей у кролика при 
активации гипоталамуса, и влияние анальгетиков на отдельные 
компоненты этой реакции; в) влияние предшествующей активации 
гипоталамуса, создающей определенный эмоциональный фон, на 
болевую реакцию в ответ на электрокожное раздражение, и воз- 
действие анальгетиков на эти взаимоотношения. 
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т анальгетиков на поведенческие проявления болевой 
реакции. гри градуальном увеличении интенсивности электрокож- 
ного раздражения последовательно развивается целый комплекс 
проявлений, который отчетливо может быть разделен на три основ- 
ных типа. В табл. 6 представлен перечень основных групп этих 
проявлений с их оценкой по условной шкале в баллах. 


ТАБЛИЦА 6 


Г о проявления болевой реакции (электрокожное раздражение) 
ической реакции агрессивно-оборонительного типа при нарастании 
интенсивности раздражения 








р 
Ф -] 
дя Болевая реакция при раздражении ‚Агрессивно-оборонительная Ян 
Яо стопы реакция при раздражении гипотала- 5 я 
ВЕ муса ЕЕ 
И Учащение дыхания, движе- Учащение дыхания, движе- 1 
ние глаз, расширение зрачков | ние глаз, расширение зрачков 

Движение ушей и головы Движение ушей и головы 2 
Резкое учащение дыхания, Резкое учащение дыхания, 3 
расширение зрачков и глазной | расширение зрачков и глазной 
щели щели 
И Резкое изменение позы Резкое изменение позы й 
Следовая агрессивность 5 
Усиление всех вегетативных Усиление всех вегетативных 6 
эффектов эффектов 
Ш Резкое вскакивание, генера- Резкое вскакивание, генера- 7 
лизованные движения, побег лизованные защитные движе- 
ния, побег 
Следовая агрессивность Следовая агрессивность 8 











[Г тип проявлений. При надпороговой стимуляции у кролика 
возникает учащение дыхания, расширение зрачков, движение ушей, 
головы. Все эти проявления не специфичны для болевого раздра- 
жения и совершенно аналогичны выражению ориентировочной ре- 
акции («настораживание»). Они свидетельствуют © восприятии 
раздражения, хотя и не позволяют судить о том, является ли оно 
болевым. При такой интенсивности стимулов кролик поднимает 
лапу, которая подвергается стимуляции. 

По наблюдениям В. И. Скоробогатова (1966), проведенным 
в аналогичных методических условиях, электрокожное раздраже- 
ние сходной интенсивности вызывает развитие в коре головного 
мозга (в проекционных и ассоциативных зонах) реакции активации 
(десинхронизации) ЭКоГ, свидетельствующей о вовлечении си- 
стемы ориентировочного рефлекса и восходящей системы ретику- 
лярной формации. Лишь очень условно этот тип реакции может 
быть сближен с периодом восприятия болевого (?) раздражения. 

И тип проявлений. При дальнейшем увеличении интенсивности 
раздражения нарастают вегетативные и соматические проявления 

(резкое учащение дыхания, расширение зрачков и глазной щели, 
резкое изменение позы). Стимулируемая конечность поджимается 
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на весь период раздражения. Реакция имеет отчетливый эм 
нальный характер. Эту реакцию, с известным допущением, м 
сравнить с периодом толерантности (переносимости) боли, ко 
несмотря на отчетливые вегетативные и моторные «болевые» про- 
явления, еще не развивается генерализованной защитной реакции 
на боль. Возникновение всего комплекса связано как с возбужде- 
нием мезо-диэнцефалических субстратов, так и с вышележани ТИ 
лимбическими системами, придающими реакции эмоциональную 
окраску со следовой гиперреактивностью и агрессивностью. 

Ш тип проявлений. По мере усиления раздражения, при дости- 
жении определенного порога, скачкообразно, резко развивается ге- 
нерализованная, ярко эмоциональная поведенческая реакция на 
боль. Помимо сильного учащения дыхания, расширения зрачков и 
глазной щели, подъема ушей и головы, кролик совершает резкий 
скачок вперед, беспрерывно передвигается по камере. Развивается 
резчайшая агрессивность: кролик набрасывается на приближаю- 
щийся предмет, производит угрожающие звуки. При очень сильной 
стимуляции развивается реакция «панического побега». После пре- 
кращения стимуляции сохраняется длительное возбуждение, бес- 
покойство, агрессивность с массой вегетативных проявлений. 

Таким образом, для развития болевой реакции при электрокож- 
ном раздражении характерно первоначальное постепенное нараста- 
ние объема ответных проявлений до определенного порога, вслед 
за которым происходит резкий переход от одного качества реакции 
(толерантность боли) к иному качественному ответу — генерализо- 
ванной эмоционально-поведенческой реакции защитного типа. 

При введении градуально нарастающих доз морфина в первую 
очередь (от малых доз — 0,05—0,1 ме/ке) блокировались эмоцио- 
нальные проявления реакции на боль (агрессивность, следовое воз- 
буждение). В несколько больших дозах (0,2— 0,3 мг/кг) подавля- 
лись все проявления, характеризующие Ш тип реакции (табл. 7). 
Порог генерализованной реакции значительно возрастал. Усиле- 
нием раздражения можно было воспроизвести общую болевую ре- 
акцию, но без следового возбуждения. В таком же диапазоне доз 

(0,1—0,3 мг/кг) угнетались и эмоциональные проявления реакции 
П типа (следовая гиперреактивность, агрессивность), в то время 
как остальные моторно-вегетативные проявления, связанные с ин- 
теграцией на мезо-диэнцефалическом уровне, сохранялись без изме- 
нения. 

В дозах 0,1—0,2 мг/кг морфин не проявляет еще анальгетиче- 
ской активности у кроликов при определении обезболивающего дей- 
ствия методом суммации импульсов (В. В. Закусов, 1943а) или 
применением теплового раздражения (Б. И. Легостев, 1961). Од- 
нако при этом выявляется отчетливое угнетение эмоциональных 
компонентов болевой реакции и снижение порога генерализованной 
реакции на боль. 

Как видно из рис. 42, генерализованная болевая реакция не 
возникает на фоне действия морфина потому, что не может раз- 
виться в полном объеме реакции П типа, являющаяся «пусковой» 
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для возникновения ответа П[ типа. Подавляются все эмоциональ- 
ные проявления, что свидетельствует об угнетении процессов, ин- 
тегрируемых лимбическим уровнем, и вследствие этого не реали- 
зуется эмоциональная защитная болевая реакция. Эти же сдвиги- 
можно интерпретировать как повышение диапазона переносимости 


боли. 
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Рис. 49. Влияние морфина на развитие разных проявлений болевой 
реакции при градуальном повышении интенсивности раздражения. 


1-Ш— типы проявлений болевой реакции и их оценка в баллах (1—8) соот- 
ветственно обозначениям табл. 6. Стрелки: горизонтальная — интенсивность раз- 
дражения в вольтах; вертикальная — момент введения морфина (0,1 мг/кг). 


Промедол в отличие от морфина не проявлял избирательности 
в действии на эмоциональные проявления и угнетал весь комплекс 
реакций П и Ш типа в обезболивающих дозах порядка 1 мг/кг 
(табл. 8), одновременно с изменениями общего состояния живот- 


ного. 
ТАБЛИЦА 7 


Влияние нарастающих доз морфина на проявления болевой реакции 
при раздражении стопы 


























Типы ответных проявлений 
1 п ш 
Морфин (мг/кг) Оценка реакции в баллах 
1 | 2 з 4 5 6 | 7 8 
До введения + + + + ы- зе ук 
0,0 - З- Е - == + + 
0,1 8 + > ЕЕ — = = ва 
0,3 - + БЫ == — — = ее 
0,5 нЕ + = — — — -- ре 
1,0 ее ЗЕ =. = — — — => 








Примечание. Типы ответных проявлений и компоненты реакций в 
баллах (1—8) соответствуют нумерации табл. 6; (+) — реакция не изменена; 
(=) — ослаблена; (—) — подавлена. 
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ТАБЛИЦА 


Влияние возрастающих доз промедола на проявления болевой реакции 
при раздражении стопы 





Тип ответных операций 


т | и Ш 








Промедол (мг/кг) Оценка реакции в баллах 
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До введения — + + т. ти ЕЕ ча -е 
, ых -Е ых НЕ ыт т Е + 

1,0 —- + 5 =: 5: ВЕ — — 

2,0 = ы О 1 — | — 











Примечание. Обозначения, как на табл. 7. 


Во многих методах, используемых для оценки эффекта аналь- 
гетиков (обзор методов и их критическую оценку см. Вееспег, 1957; 
МУщег, 1965), за тест- реакцию принимают движение типа защит- 
ного рефлекса: отдергивание конечности или хвоста при тепловом 
или электрическом воздействии. Эти ответы являются проявлением 
начальной, более локальной реакции на болевое воздействие и 
соответствуют реакции [ типа (по нашей терминологии). Если оце- 
нивать эффективность морфина в опытах М. М. Козловской по ана- 
логичному признаку (отдергивание или подъем лапы в ответ на 
электрокожное раздражение), то «обезболивающей» будет доза 
1—2 мг/кг, т. е. тот же диапазон дозировок, которые, по общему 
признанию, являются анальгетическими. 

Из приведенных фактов следует, что морфин в дозах меньших, 
чем принимаются обычно за «анальгетические», уже подавляет 
эмоциональную реакцию на боль и повышает период переносимо- 
сти боли. 

Существенные недостатки многих распространенных методов 
‘определения анальгезии, с альтернативной формой учета, методов, 
которые в силу своей простоты удобны и широко используются для 
отбора (скрининга) новых соединений, но недостаточны для полу- 
чения результатов, совпадающих с клинической оценкой анальге- 
тиков,— побудили ряд авторов применить более дифференцирован- 
ный подход в оценке действия анальгетиков на отдельные проявле- 
ния болевой реакции. Были использованы принципы, положенные 

в основу метода НаНпег (1929), где применяется нарастающая 
интенсивность болевого раздражения и дифференцированно учиты- 
вается действие анальгетиков на отдельные проявления болевой 
реакции (поворот головы, туловища, крик, кусание зажима). Так, 
СаггоЙ и Лт (1960) учитывали четыре проявления болевой реак- 
ции, возникающей у крыс при электрическом раздражении корня 
хвоста: движение хвоста, заднеи части тела, крик в период раздра- 
жения и в последействии. Нейрологический анализ с перерезками 
мозга на разных уровнях показал, что первые два признака яв- 
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ляются сегментарными рефлекторными реакциями и сохраняются 
у спинальных животных. Для проявления крика в период стимуля- 
ции достаточно сохранения мозгового ствола, а для крика в после- 
действии (характеризующего собою эмоциональную реакцию на 
боль) — необходимы структуры, лежащие кпереди от передней ко- 
миссуры. Морфин в минимальных дозах (1—3 мг/кг внутрибрю- 
шинно) блокировал эту реакцию, и она могла быть воспроизведена 
только при четырехкратном усилении раздражения. Крик в период 
стимуляции блокировался морфином в дозе 2,7 мг/кг, а движения 
хвоста и задней части тела — в дозах выше 40 мг/кг. 

По данным Реаг|, Нагг!з, ЕИхоега!4 (1966), способность аналь- 
гетиков подавлять голосовые реакции у крыс, вызванные болевым 
раздражением, в большей степени соответствует их обезболиваю- 
щей потенции у людей, чем степень подавления прыжка (литр). 

Срагрепйег (1961, 1966, 1967) разработал сходный метод изуче- 
ния болевых реакций у крыс при электрокожном раздражении 
корня хвоста с выделением четырех проявлений: прыжок (старт- 
реакция), побег, крик и кусание электродов. Разрушение (электро- 
коагуляция) отдельных структур мозга позволило связать эти про- 
явления с определенными уровнями регуляции (табл. 9). Наиболее 
характерные и специфичные для болевой реакции аффективные 
признаки — крик и кусание электродов — интегрируются лимбиче- 
скими структурами _(миндалина, фронто-орбитальная кора). Эти же 
проявления болевой реакции подавляются и морфином. Эффектив- 
ность морфина меняется в зависимости от того, какой отдел мозга 


подвергался разрушению. 

- ты ТАБЛИЦА 9 
Изменение проявлений болевой реакции и эффекта морфина при разрушении 
разных структур мозга 
(по Срагреп ег, 1967) 





























Проявление болевой реакции 
&8 
БЕ а 
о 8 Чувствительность 
Область разрушения ра ы ое к морфину 
ый я 8 = ы 5 > 
ЯН = Ф х зы 
э= 5. ы & | 55 
Оя Е | = 28 
Мезэнцефалическая рети- 
кулярная формация 0 0 0 0 Без изменения 
Медиальные отделы мин- 
далевидного комплекса — 0 а Усилена 
Латеральные отделы мин- ле 
далевидного комплекса — 0 0 ва нижена 
Передние ядра’зрительных 
ст жа вв: 0 0 0 0 | — | Без изменения 
Диффузная таламическая 
ви Ча 0 0 0 +. | ++ Усилена 
Фронтальные доли (перед- 
немедиальные отделы) — 0 0 — — Резко снижена 
Обозначения: (0) — без изменения; (—) — угнетение; (—0) — непо- 
стоянное угнетение; (--) — усиление. 
119 








Все эти факты свидетельствуют о несомненном влиянии 
фина на процессы регуляции эмоционального поведения, что игр. 
немаловажную роль в его обезболивающем действии. | 

Влияние анальгетиков на диэнцефалические эмоционально-пог-- 
денческие реакции агрессивно-оборонительного типа. Несмотря на 
большое значение, придаваемое эмоциональной настроенности орга- 
низма — тревога, страх — в реакции на боль, и высказывания, что 
влияние анальгетиков на эмоционально-реактивный компонент яв- 
ляется главенствующим в подавлении боли (НШ е{ а|., 1952; Ког- 
пеЁзКу, 1954; ВеесПег, 1957), прямым методом в экспериментальных 
условиях это доказано не было. Фармакологическое изучение дей- 
ствия анальгетиков направлено обычно лишь на определение их 
способности вызывать сдвиги порога реакции на боль. 

Определение психотропного действия анальгетиков на эмоцио- 
нально-поведенческие реакции, аналогичные болевым, вызванные 
не ноцицептивными стимулами, а непосредственной активацией ди- 
энцефалических субстратов интеграции этих реакций, было выпол- 
нено в нашей лаборатории М. М. Козловской (М. М. Козловская, 
1964, 1965, 1966; М. М. Козловская, А. В. Вальдман, 1967; 
А. В. Вальдман,М. М. Козловская, 1965, 1968). Такой подход по- 

. зволял дифференцировать проявления психотропного действия 

° анальгетиков вне связи с их воздействием на болевое раздражение. 

«Тревога», «страх» являются аффективными реакциями орга- 
низма, близкими к реакциям агрессивно-оборонительного типа. 
Твердо доказана ведущая ‘роль гипоталамуса, в частности системы 
перивентрикулярных ядер, в генезе проявлений эмоциональных 
реакций типа «страх», «побег», «ярость». Все эти эмоциональные 
проявления связаны с активацией системы «тревоги», подготавли- 
вающей организм к реакции на потенциально опасный раздражи- 
тель. При этом возникает комплекс сомато-вегетативных ком- 
понентов («стоп-реакция», повышение мышечного тонуса, тахи- 
кардия, подъем артериального давления и пр.) и восходящая 
активация нео-и палеокортикальных структур, где осуществляется 
анализ ситуации ‘и выбор адекватной двигательной реакции. При 
достаточной интенсивности возбуждения этой системы возникает 
агрессивность, реакция «угрозы», направленная на эксперимен- 
татора. 

Разделение и дифференцирование реакции «страха» от реак- 
ции «ярости» у животных, особенно у кроликов, по внешним при- 
знакам затруднительно. Даже у кошек, где внешнее выражение ре- 
акций богаче и легче определяется их смысловая направленность, 
ряд.авторов обозначают терминами «страх» или «ярость» подчас 
очень близкие или идентичные реакции, характеризующиеся рез- 
ким повышением возбудимости, агрессивностью, разнообразием мо- 
торных и вегетативных проявлений, побегом. У кошек реакция 
«страха» и «ярости» вызывается раздражением одних и тех же 
ядер гипоталамуса. В связи с этим подобные реакции, возникаю- 
щие у кроликов при локальной униполярной электрической стиму- 
ляции гипоталамуса через хронически вживленные электроды, 060- 


120 





0» 


значались М. М. Козловской общим термином «агрессивно-оборо- 
нительная реакция». Раздражение производилось сериями (30 се- 
кунд) прямоугольных стимулов (300 имп/сек, 0,5 мсек) интенсив- 
ностью от 1,5 до 3 в. Реакция агрессивно-оборонительного типа 
возникала при стимуляции сравнительно ограниченной зоны гипо- 
таламуса, включающей ядра стенки Ш желудочка (пара- и пери- 
вентрикулярные, вентро- и дорсомедиальные). Применяя гра- 
дуально нарастающую интенсивность стимулов и регистрируя 
латентные периоды отдельных компонентов реакции, удалось 
отчетливо различить и выделить несколько типов ответных прояв- 
лений, отличающихся по биологическому содержанию и уровням 
регуляции (см. табл. 6). 

При достижении пороговой интенсивности стимулов у кролика 
развивается первоначальная реакция «настораживания»: подъем 
ушей и головы, учащение дыхания, расширение зрачов (Г тип ре- 
акции). С увеличением интенсивности раздражения, вслед за ори- 
ентировочной реакцией, сливаясь с нею, возникает возбуждение 
животного с изменением позы, учащением дыхания, расширением 
зрачков; кролик совершает поступательные движения, проявляет 
признаки «страха» или готовности к защите (П тип реакции). 
При дальнейшем повышении интенсивности стимулов вся реакция 
развивается резко и быстро и имеет типичный поведенческий ха- 
рактер (ПТ тип реакции); кролик возбужден, «испуган» или аг- 
ресссивен, может нападать на приближающиеся предметы, а при 
использовании более сильного раздражения — обращается в «па- 
ническое бегство». 

В ответной реакции при стимуляции гипоталамуса следует раз- 
личать две группы проявлений различного физиологического со- 
держания. Полноценная поведенческая реакция включает в себя 
ряд компонентов, относящихся к категории «эмоционального со- 
стояния» (И. С. Беритов, 1961): гиперреактивность, антифобия, 
направленная агрессивность. Повышение агрессивности в период 
реакции (или в последействии) при реакциях типа «страх — 
ярость—побег» указывает на вовлечение более высоких уровней 
интеграции агрессивно-оборонительного поведения, которыми у та- 
ких животных, как кролик, имеющих слабо развитый неокортекс, 
являются палеокортикальные структуры. Реакции «страха» и 
«ярости» ослабляются при удалении центральной части поясной 
извилины, грушевидной доли, гиппокампа, что указывает на роль 
этих отделов старой и древней коры в регуляции эмоционального 
поведения. Раздражение миндалины вызывает проявления, квали- 
фицируемые рядом авторов как «страх» или «ярость». Целый ряд 
проявлений в реакциях агрессивно-оборонительного типа отно- 
сится к категории «эмоционального выражения» реакции: резкое 
повьннение моторики, включающее прыжки, повороты, побег, 
а также ряд типичных вегетативных эффектов — резкое учащение 
дыхания, расширение зрачков, подъем артериального давления, 
тахикардия. Такого рода проявления интегрируются преимущест- 

венно системами ди- и мезэнцефалического уровня. 
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Сопоставление поведения животного в ответ на болевое ра: 
дражение с проявлениями, характеризующими эмоционально-п 
веденческую реакцию агрессивно-оборонительного типа, вызы 
ваемую раздражением перивентрикулярных ядер гипоталамуса, 
выявляет значительное сходство (см. табл. 6). В обоих случая; 
реакция начинается с проявлений типа «настораживания» или 
ориентировочной реакции (1 тип реакции). Сильная стимуляция 
вызывает генерализованную эмоционально-поведенческую реак- 
цию (ПГ тип реакции). В опытах на кошках Ое!са4о (1955), Зр!е- 


‚ве! е{ а. (1954) идентифицируют «болевую реакцию», вызванную 


стимуляцией ряда ди- и мезэнцефалических структур, с таковой, 
обусловленной периферическим раздражением. В свою очередь, 
проявления этих «болевых» реакций очень сходны с тем, что ЗКи]- 
{еЁу (1963) обозначает как «ярость», «злость» (стимуляция зоны 
околоводопроводного серого вещества), а КоБег{$ (1958) как тре- 
вогу с оттенками ярости, страха и боли. Все эти сопоставления 
указывают на допустимость использования агрессивно-оборони- 
тельного эмоционального поведения кроликов, вызываемого сти- 
муляцией перивентрикулярных ядер гипоталамуса, в качестве мо- 
дели эмоционально-аффективного состояния, индуцируемого ноци- 
цептивным раздражением. 

Морфин в небольших дозах (0,05—0,1 мг/кг) подавлял все 
проявления реакции, придававшие ей характер эмоционального 
поведения: агрессивность, гиперреактивность, страх, направленное 
нападение в реакции агрессивно-оборонительного поведения (рис. 
43), а также целесообразность и направленность проявлений в по- 
веденческих реакциях иного типа (М. М. Козловская, 1965). Иначе 
говоря, подавлялись все проявления, связанные с «эмоциональ- 
ным состоянием». Однако моторно-вегетативные компоненты реак- 
ции при этом сохранялись или даже облегчались (снижение по- 
рога, сокращение латентных периодов), что придавало реакции 
характер «ложной ярости». Угнетение «эмоционального выраже- 
ния» реакции (защитные движения, вегетативные сдвиги) проис- 
ходило только при введении морфина в десятки раз больших 
дозах. 

Особенно устойчива реакция «панического побега» (табл. 10). 
Даже на фоне значительного угнетения общего состояния кролика, 
вызванного большой дозой морфина (5—6 мг/кг), раздражения 
перивентрикулярных ядер гипоталамуса вызывают энергичное 
вскакивание и побег. Такая диссоциация в действии морфина на 
«эмоциональное состояние» и «эмоциональное выражение» свиде- 
тельствует о различии нервных субстратов, участвующих в инте- 
грации обоих типов ответных проявлений. Усилением раздражения 
гипоталамуса подавленные морфином эмоционально-поведенче- 
ские проявления реакции не могли быть восстановлены и, следо- 
вательно, нельзя считать, что подавление «эмоционального состоя- 
ния» связано с угнетением гипоталамических нейронов в зоне 


раздражения. Очевидно, эффект морфина ориентирован на палео- 
кортикальные системы интеграции. 
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Влияние промедола существенно отличалось от морфина как 
по характеру развития угнетающего эффекта, так и по величине 
эффективных доз. В малых дозах (0,1—0,5 ‘ме/кг) п омедол не 
влиял о ПИ ональный характер ет В боль- 
—, — ее ==) эффект угнетения проявлялся отчетливо, 

К далось градуальности в его развитии и избира- 
= деиствия на эмоциональный компонент реакции. Все 
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Рис. 43. Влияние морфина на проявления агрессивно-оборонительной 
реакции, вызванной стимуляцией гипоталамуса. 


1-1И — типы ответных проявлений (соответственно обозначениям табл. 6), раз- 
вивающиеся при 30-секундной стимуляции. Цифры между столбцами — дозы 
введения морфина в мг/кг. 


компоненты агрессивно-оборонительной реакции ослаблялись при- 
близительно в одинаковой степени (см. табл. 10). Эти различия 
между двумя анальгетиками согласуются с клиническими дан- 
ными о больших субъективных И психических изменениях, 


ТАБЛИЦА 10 


Сравнительное влияние морфина и промедола на разные проявления 
агрессивно-оборонительной реакции 





Дозы, (мг/кг) 





явления реакции 
а , морфин промедол 








Ориентировочная реакция . 0,5—1 9—8 


Агрессивно-оборонительное поведение: рр : 
защитные движения - фай рр - 
агрессивность, возбуждение - в - 


Панический побег...’ м = о 
Вегевативные проявления + + оне. ее о 
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вызываемых морфином, и о более выраженном транквилизир: 

щем эффекте последнего. В случае промедола угнетение разн: 

проявлений комплекса эмоционального поведения может бы 

объяснено снижением возбудимости гипоталамических структ; 

находящихся в зоне стимуляции. Косвенным подтверждение 

этого предположения служит возможность воспроизведния (до о: 
ределенных доз) угнетенной реакции (в том числе эмоциональной, 
усилением раздражения. 

Эмоционально-выразительные реакции типа «ложной яросги», 
«побега» мало чувствительны к действию анальгетиков. Известно, 
что реакции агрессивно-оборонительного типа подразделяются на 
истинные эмоционально-поведенческие реакции и псевдоаффектив- 
ные (ложные). Дифференцировочным фактором является наличие 
или отсутствие ‘направленности, целесообразности, адаптации 
к окружающей обстановке. Для интеграции проявлений «ложной 
ярости»: комплекса моторных и вегетативных эффектов, харак- 
теризующих внешнее выражение этой реакции, достаточно гипота- 
ламуса, так как удаление всей мозговой ткани рострально и лате- 
рально от гипоталамуса не нарушает возможности их появления. 
Соподчиненным уровнем ‘реализации сомато-вегетативного стерео- 
типа этой реакции является средний мозг — околоводопроводное 
вещество. Проявления «ложной ярости» у кошек, вызванные пря- 
мой стимуляцией гипоталамуса и центрального серого вещества, 
не подавляются даже очень большими дозами морфина как при 
непосредственном введении в структуры гипоталамуса, так и при 

парентеральном введении (Маззегтап, 1939; К!4о её а|., 1967). 
Это не противоречит данным \/Мег (1945) о способности мор- 
фина в дозе 5 мг/кг подавлять проявления ложной ярости, вы- 
званные афферентным воздействием, у декортицированных кошек 
и собак, так как в этих случаях морфин, очевидно, нарушает по- 
ступление афферентации к гипоталамусу. Эти данные подтверж- 
даются наблюдениями Ец]Ца е{ а|. (1954) о том, что анальгетики 
блокируют коллатерали афферентных путей, идущих к гипотала- 
‘мусу. По данным СВагрепЧег (1967), более элементарные мотор- 
ные ответные проявления, входящие в комплекс болевой реакции 
и связанные с мезо-диэнцефалическим субстратом, не подавля- 
ются морфином. | 

Из всего сказанного следует, что субстрат эмоционального вы- 
ражения, т. е. ди- и мезэнцефалические структуры, осуществляю- 
щие координацию моторных и вегетативных проявлений эмоцио- 
нально-поведенческих реакций, весьма резистентен к действию 
морфина (он не угнетается, а может даже растормаживаться), 
„в то время как эмоциональное состояние подавляется небольшими 
дозами морфина. без возможности воспроизведения усилением 
раздражения. Если принять за единицу дозу морфина, вызываю- 
щую у кролика угнетение эмоционального состояния, то угнетение 
начальной ориентировочной реакции, а также двигательных и ве- 
гетативных проявлений происходит в дозах в 50—100 раз боль- 
ших. Это свидетельствует, что субстраты и механизмы, ответст- 
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венные за интеграцию эмоционального поведения, в десятки раз 
чувствительнее к морфину, чем субстраты, ответственные за ори- 
ентировочную реакцию (восходящая система ретикулярной фор- 
мации), вегетативные реакции (задний гипоталамус, мозговой 
ствол) и моторные эффекты (стрио-паллидарный комплекс, сред- 
ний мозг). 

Зависимость болевой реакции от уровня эмоциональной реак- 
тивности и эффект анальгетиков. Клинические и эксперименталь- 
ные наблюдения свидетельствуют о большой роли психологиче- 
ских факторов, эмоциональной настроенности, возбуждения, страха 
в развитии реакции на боль. Такие эмоциональные состояния обу- 
словлены, главным образом, лимбико-диэнцефалическим уровнем 
интеграции (орбитальная кора, грушевидная доля, поясная изви- 
лина и гиппокамп), влияющим на гипоталамические субстраты 
выражения эмоций. 

Экспериментальное изучение вопроса о том, в какой степени 
эффект анальгетиков на болевую реакцию обусловлен их воздей- 
ствием на эмоциональное состояние и на каком уровне регуляции 
эмоциональных процессов этот эффект преимущественно реали- 
зуется, было осуществлено М. М. Козловской (1966). В методи- 
ческом отношении эта серия наблюдений производилась с тем от- 
личием от предыдущих, что болевое электрокожное раздражение 
лапы производилось на фоне предшествующей стимуляции гипо- 
таламуса. Активация перивентрикулярных ядер гипоталамуса со- 
здавала определенный (в зависимости от интенсивности раздра- 
жения) уровень эмоционального возбуждения животного, на 
который наслаивалось стандартное болевое раздражение и реги- 
стрировалась степень ответных проявлении. 

Влияние предшествующей стимуляции гипоталамуса на боле- 
вую реакцию проявлялось только В том случае, если интенсив- 
ность раздражения была достаточна для развития П типа гипота- 
ламической реакции. Более слабое раздражение, вызывавшее 
только реакцию настораживания (Г тип ответа), не сказывалось 
на характере болевой реакции. Из рис. 44 видно, что раздражение 
стопы на фоне предварительной стимуляции гипоталамуса, вызы- 
вавшей начальные проявления эмоциональной реакции агрессивно- 
оборонительного типа, вызывает генерализованную болевую реак- 
цию (черный столбик) при меньшен интенсивности электрокож- 
ного раздражения. 

Даже незначительное возрастание уровня возбуждения гипо- 
таламуса имеет более существенное значение для возникновения 
генерализованной болевой реакции при совместном раздражении, 
чем нарастание электрокожного раздражения (табл. 11). Если 
при поочередном раздражении гипоталамуса и кожи стопы возни- 
кает только. Г тип реакции (настораживание), то совместная сти- 

муляция не вносит существенных изменений. Небольшое увеличе- 
ние интенсивности стимулов, наносимых на гипоталамус, приво- 
дящее к возникновению П типа реакции, при взаимодействии 
С электрокожным раздражением прежнеи интенсивности вызывает 
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Рис. 44. Изменение порога болевой реакции при элек- 
трокожном раздражении на фоне предшествующей ак- 
тивации гипоталамуса. 


а — раздражение стопы; б—то же на фоне предварительной 

стимуляции гипоталамуса, вызывающей [ тип ответа; в — то 

же на фоне предварительной стимуляции гипоталамуса, вы- 

зывающей 11 тип ответа. По оси абсцисс — интенсивность раз- 

дражения в 8; по оси ординат /—1//1 — типы ответных прояв- 

лений болевой реакции и их оценка в баллах (1—8) соответ- 
ственно обозначениям табл. 





сенерализованную болевую реакцию. Чтобы получить такую же 
болевую реакцию на фоне более слабого раздражения гипотала- 
муса (Г тип реакции), требовалось значительное усиление элек- 
трокожного раздражения до таких величин, которые вызывали ее 
и без предшествующей активации гипоталамуса. 


ТАБЛИЦА 1 


Значение Уровня эмоционального возбуждения для развития болевой реакции 
при совместном раздражении кожи стопы и гипоталамуса 








Возникновение и 

Тип Интенсивность генерализованной а Тип 
ответной | стимуляции гипота- | болевой реакции еВтЬовожното и веНОй 
реакции ламуса (в вольтах) | при совместной сти- раздражения (в воль- ДЕ НИИ 

муляции тах) реа 

т 0,5 — 2,5 1 

и 0,7 2.5 1 

0,5 = 2,5 1 

0,5 = 3,0 п 

И 0,5 — 3,5 И 

ь 0,5 - 4,0 ш 














Таким образом, уровень эмоционального фона, создаваемый 
возбуждением гипоталамуса, стрессовая реакция типа «страх— 
ярость» приводят к резкому облегчению возникновения генерали- 
зованной реакции на боль при такой интенсивности стимулов, ко- 
торая находится ниже порога болевой реакции. Иначе, снижается 
период толерантности боли. 

В условиях совместной стимуляции морфин в дозах 0,05— 
0,1 мг/кг ослаблял или полностью подавлял эмоциональные ком- 
поненты генерализованной болевой реакции, а в дозах 0,2— 
0,3 мг/кг полностью блокировал ее (табл. 12). 

ТАБЛИЦА 12 


доз морфина на проявления болевой реакции 
раздражении стопы и гипоталамуса 


Влияние нарастающих 
при совместном 





Типы ответных проявлений 






































т и ти 
Морфин (мг/кг) Оценка реакции в баллах 
1 2 з 4 5 6 7 8 

До введения + + Е г + 

р | = + я Зр ы у 

0’3 й 1 = = НЯ 

0,5 В 

1,0 т 

2,0 д = 

3,0 = Е = 























Примечание. Обозначения те же, что в табл. 7. 
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Решающее значение в эффекте морфина, очевидно, им 
сдвиги, происходящие в более высокоорганизованных системах 
гуляции эмоционального состояния, но не на собственно гипотал 
мическом уровне. Из табл. 13 видно, что даже на фоне больш 
дозы морфина (1 мг/кг) усилением электрокожного раздражен 
могут быть получены вегетативные и моторные проявления генера 
лизованной реакции, но без эмоционально-поведенческих приз! 
ков, т. е. возникает реакция типа «ложной ярости», интегрируем 
ди- и мезэнцефалическим уровнем. Усиление раздражения гипота- 
ламуса тоже способствует появлению всевозможных вегетативных 


ТАБЛИЦА 13 


Влияние морфина на проявления генерализованной болевой реакции 
при разной интенсивности стимуляции гипоталамуса 
и стопы и-при их совместном раздражении 
































Гипоталамус Гипоталамус -{+ стопа Стопа 
Генерализованная реакция 
Интенсив- 
Интенсивность вегетатив- эмоциональ- ность 
стимулов ные моторные ные стимулов 
(в вольтах) (в вольтах) 
компоненты Г 
3 + | р | + 1 
морфин 1 мг/кг 
3 — — — 1 
3 —- = — 1,5 
3 ое У — 5 
3 -Е == = 2,5 
-3 = == — 3,0 
3,5 — = — 1,0 
4,0 — Жевание, — 1,0 
4,5 = движение — 1,0 
лапами 











и моторных эффектов, однако не носящих поведенческого харак- 
тера. Следовательно, все проявления, связанные с регуляцией эмо- 
ционального поведения на, палеокортикальном уровне, на фоне 
морфина не могут быть воспроизведены усилением интенсивности 
раздражения. 

Таким образом, эти наблюдения показывают, что подавление 
болевой реакции может быть следствием действия морфина на эмо- 
циональное состояние (в данном случае, вызываемое активацией 
гипоталамуса и сопряженных с ним палеокортикальных структур). 
Подавление болевой реакции происходит от доз меньших, чем 
обезболивающие, без изменения других признаков, свидетель- 
ствующих о восприятии болевого раздражения, при повышении 
уровня переносимости (толерантности) боли. Следовательно, пси- 
хотропные свойства морфина являются важным компонентом 
в развитии обезболивающего эффекта этого анальгетика. 
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ы | Промедол не проявлял отчетливых психотропных свойств в ана- 
Ала логичной экспериментальной ситуации, когда болевое раздраже- 
щей | ние наносилось на фоне предшествующей стимуляции гипотала- 


муса. Уменьшение генерализованной болевой реакции происходит 
в диапазоне обезболивающих доз — 1,5—2 мг/кг (табл. 14). 





_ ТАБЛИЦА 14 


З\ 

“Мая Влияние нарастающих доз промедола на проявления 
Гота. болевой реакции при совместном раздражении стопы 
ных и гипоталамуса 
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Примечание. Обозначения те же, что в табл. 7. 


В табл. 15 сопоставлены дозы морфина и промедола, угнетаю- 
щие отдельные типы ответных реакций при раздражении кожи 
стопы, гипоталамуса и при их совместной стимуляции. 


ТАБЛИЦА 15 
Дозы анальгетиков (в мг/кг), угнетающие отдельные типы 


ответных реакций при электрокожной стимуляции, 
активации гипоталамуса и при их совместном раздражении 





Электрокожное 
Элек аздражение на фоне 
ектрокожное Электрическая р 
Тип ответной а стимуляция предшествующего 
реакции Е гипоталамуса раздражения 
гипоталамуса 





Й ое Морфин 


но И 0,51 0,5 0,1—0,5 


а ой 15 3 3—4 
ие т , 
88) и 0,5°—1 : а 
Уи Ш 
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те’ - ванную болевую реакцию в до- 
т зи Морфин подавляет генерализов: у на ны ри 
‘де и’ зах, которые меньше анальгетических, эти доз В 

И танного поведения животного и не влияют на реакции типа), 
0} 
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возникающие при раздражении кожи стопы или гипоталам; 
Промедол, в отличие от морфина, в дозах, вызывающих отчетли!: 
изменение спонтанного поведения, слабее влияет на генерали 
ванную ответную реакцию при совместной стимуляции. При элек- 
трокожном раздражении стопы генерализованная болевая реаки; 
подавляется промедолом в меньших дозах, чем при совместной сти- 
муляции гипоталамуса и стопы. В малых дозах (0,1—0,3 ме/ке) 
промедол в ряде случаев даже облегчал генерализованную реак 
цию при взаимодействии двух раздражений. 

Различия в действии морфина и промедола в экспериментах на 
кроликах могут, отчасти, зависеть от видовых особенностей живот- 
ных. Известно, что у крыс действие промедола в два раза эффек- 
тивнее морфина, а у людей — наоборот (Н. Н. Мышкин, 1962). 
Однако у мышей психотропное действие морфина, видимо, выра- 
жено слабее. При изучении эффекта промедола методом мотосен- 
сографии по А. К. Сангайло, определяющим не только порог бо- 
левой чувствительности, но и степень выносливости к боли (интер- 
вал выносливости), было обнаружено, что промедол только у 40% 
испытуемых вызывает повышение порогов, а у остальных — либо 
не проявлял эффекта, либо уменышал пороги реакций. 

Хорошо известно, что как в экспериментальных, так и клини- 
ческих условиях стрессовые ситуации (страх боли) влияют на пе- 
реоценку болевых стимулов и вызывают повышенную реакцию на 
них. Морфин подавляет эту повышенную эмоциональную реакцию, 
но не влияет на способность дифференцировать интенсивность бо- 
левых стимулов (НШ её а|., 1952, 1954, 1955). Морфин наиболее 
эффективен в тех случаях, когда повышена эмоциональная реак- 
тивность на боль (КогпезКу, 1954; ВеесВег, 1957). При сопостав- 
лении особенностей действия ряда анальгетиков у людей 1$БеП 
(1948) отмечает, что максимальной способностью снижать реак- 
цию на боль обладают морфин и метилдигидроморфинон, значи- 
тельно более слабой — меперидин (близкое к промедолу соедине- 
ние), а минимальной — фенадон. Таким образом, изменение эмо- 
циональной настроенности, иначе говоря, сдвиги интегративных 
механизмов лимбико-диэнцефалического уровня регуляции эмоцио- 
нального состояния существенно отражаются на развитии болевой 
реакции. А именно, подавление этой индивидуальной психологиче- 
ской реакции на боль, являющейся с субъективных позиций наи- 
более тягостным следствием болевого раздражения, является глав- ) 
ной задачей обезболивания. 

Как полагает А. К. Сангайло (1962), имеющий большой опыт 
клинико-фармакологического изучения анальгетиков, фармаколо- 
гический подход к проблеме анальгезии имеет два аспекта: специ- 
фический — применение средств, понижающих чувство боли, т. е. 
анальгетиков, и неспецифический — применение веществ, не яв- 
ляющихся анальгетиками, регулирующих оборонительную реакцию 
на боль. На этом основании в анестезиологии используются ком- 
бинации анальгетиков с транквилизаторами. Так, в частности, по- 
казано, что применение промедола с метамизилом не только удли- 


130 











|= 





+0 


няет эффект анальгетика, но и повышает интервал переносимости 
боли (Г. А. Ливанов, 1964). Метамизил обладает выраженным 
транквилизирующим действием. В экспериментах на кроликах ме- 
тамизил подавляет аффективно-эмоциональные компоненты пове- 
денческих реакции в очень малых дозах (М. М. Козловская, 1965). 

Изменение степени болевой реакции при сдвигах эмоциональ- 
ной настроенности может быть привлечено для объяснения извест- 
ного, на первыи взгляд парадоксального факта, о высокой аналь- 
гетической активности плацебо. Как индифферентные вещества 
плацебо, естественно, не изменяют субстратов проведения и вос- 
приятия болевой импульсации, однако как вещества, применение 
которых вызывает психологические сдвиги (т. е. как своеобразные 
«психофармакологические» факторы), они способны влиять только 
на болевую реакцию. Показано, что инъекция морфина в послеопе- 
рационном периоде у людей (15 ме на 70 кг веса тела) вызывает 
облегчение болей в 75% случаев, а плацебо — в 50%. Эффект пла- 
цебо выражен ярче, когда у испытуемых сильнее стрессовая реак- 
ция на боль (ВеесНег, 1956), т. е. результат применения плацебо 
возрастает с повышением степени страха, боязни, эмоциональной 
реактивности на боль. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА МОДУЛИРУЮЩИЕ ВЛИЯНИЯ 
ПАЛЕОКОРТИКАЛЬНОГО УРОВНЯ 
РЕГУЛЯЦИИ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


За последние годы накоплено много фактов, позволяющих свя- 
зать регуляцию эмоционального поведения с так называемой лим- 
бической системой. Наличие обширных анатомо-физиологических 
связей обусловливает тесное интрацентральное взаимодействие 
между разными отделами лимбического мозга, а также между 
лимбическими структурами (гиппокамп, миндалина, септальная 
область) и гипоталамусом. При экспериментальном изучении пси- 
хотропных средств важно учитывать эту тесную взаимосвязь раз- 
ных отделов мозга в регуляции эмоциональных реакции, так как 
«стимулирующий» эффект вещества может быть следствием «рас- 
тормаживания», уменьшением тормозного ВЛИЯНИЯ отдельных си- 
стем мозга, а «угнетающий» эффект — следствием активации тор- 
мозных систем. Угнетающий психотропный эффект морфина тоже 
может быть либо результатом снижения возбудимости систем, свя- 
занных с интеграцией эмоционального поведения, либо результа- 
том усиления активности ее 4 вследствие пере- 

Й ьных взаимоотн з 
ыы анальгетиков на лимбические системы регу- 
ляции эмоциональных состояний единичны, и рае м 
лостного рассмотрения этой проблемы. бапе1оЙ и Мопшег ( ) 
особое значение придают способности анальгетиков повышать ак- 
тивность ринэнцефалических структур, с чем и связывают угнете- 
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ние эмоций и характерные сдвиги поведения. Такое представл 
основывалось на физиологических данных о тормозящей фун 
этих систем мозга в отношении эмоциональных проявлений. 
рис. 30 воспроизведена схематическая иллюстрация, отражаю! 
принципиальную направленность действия морфина в отноше 
ряда систем мозга. 

По некоторым данным, возникновение реакции активации в 1 
покампе является индикатором того, что поведенческие проявле! 
приобретают аффективную окраску. При раздражении кори; 
хвоста у крыс стимулами нарастающей интенсивности появлени 
тета-активности в гиппокампе наблюдалось только в том случа‹ 
если возникала общая болевая реакция с аффективными проявле 
ниями (крик, кусание электродов). Эта биоэлектрическая реакция 
продолжалась некоторое время после прекращения стимуляции и 
совпадала с периодом следовой гиперреактивности животных 
(Зоша!тас, @оНезтапп, СПагрепйег, 1967). На более слабые сти- 
мулы, вызывающие у животного явления настораживания или реф- 
лекторные защитные реакции, возникала типичная реакция акти- 
вации ЭКоГ, но без появления тета-активности в гиппокампе. Мор- 
фин (8 мг/кг) и петидин (20 мг/кг), не изменяя реакции активации 
ЭКоГ, связанной с восходящей системой ретикулярной формации, 
повышали в два раза порог появления гиппокампального тета- 
ритма и сокращали период последействия. Одновременно от этих 
доз анальгетиков в болевой реакции исчезают аффективные компо- 
ненты (крик, кусание электродов) и следовая гиперреактивность. 

По данным МсКепае (1964), при болевом соматосенсорном 
раздражении морфин (2 мг/кг) и петидин (4 мг/кг) снижают ам- 
плитуду вызванных потенциалов в гиппокампе, но не в новой коре. 
Поскольку ответные биопотенциалы гиппокампа, обусловленные 
стимуляцией перегородки, морфин не подавлял, было сделано за- 
ключение, что блокируются афферентные каналы к гиппокампу на 

мезодиэнцефалическом уровне. 

По представлениям Токизане (ТоКкхапе, 1965), биоэлектриче- 
ские проявления гиппокампа зависят от уровня гипоталамической 
активности, причем активация заднего гипоталамуса сопровож- 
дается появлением медленных ритмов в гиппокампе и лимбической 
коре. Возникновение реакции активации ЭКоГ (десинхронизация) 
осуществляется задним гипоталамусом не прямо, а через систему 
мезэнцефалической ретикулярной формации. Морфин (5 мг/кг) 
повышает порог возникновения тета-ритма гиппокампа при стиму- 
ляции заднего гипоталамуса и центрального серого вещества, од- 
нако не изменяет порог реакции активации ЭКоГ на стимуляцию 
заднего гипоталамуса и ретикулярной формации (К14о еЁ а|, 
1966). Близкое по строению к морфину вещество — 175-$ (3-ме- 
токси-метил-морфинан), очень сильно угнетающее аффективное по- 
ведение (К!4о е{ а1|., 1967), вызывает характерную диссоциацию 
между реакцией активации в гиппокампе и коре: тета-активность 
гиппокампа, вызванная стимуляцией заднего гипоталамуса, блоки- 
руется, а десинхронизация неокортекса — нет. Подавляются био- 
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электрические сдвиги в системах: 
ками» и «центральное серое веще 


ские проявления в ответ на стимуляцию центрального серого 
вещества тоже угнетались. Совершенно аналогичные сдвиги вызы- 
вал и морфин. Однако соединение 175-5 (в отличие от морфина) 
не обладает анальгетической активностью. 

Возможно, что различие психотропной активности морфина и 
промедола может быть связано с типом химического строения. На 
примере вещества 175-$ можно видеть, что психотропные свойства 
и анальгетическая активность не являются взаимосвязанными. Ве- 
роятно, психотропное действие морфина, которое развивается в до- 
зах, меньших чем анальгетические, тоже не связано с механиз- 
мами, вовлекаемыми при анальгезии, а обусловлено особенно- 
стями химической структуры. Однако психотропный эффект, как 
это было рассмотрено выше, является важным компонентом в раз- 
витии фармакотерапевтического обезболивающего эффекта мор- 
фина, особенно тогда, когда боли сопутствуют выраженные сдвиги 
эмоциональности. 

Таким образом, электрофизиологические данные также свиде- 
тельствуют, что влияние морфина на аффективное поведение в зна- 
чительной степени связано с. изменением реактивности лимбиче- 
ского мозга. 

Изучение действия анальгетиков на лимбические механизмы 
регуляции эмоциональных состояний встречает немалые затруд- 
нения. Структуры палеокортекса осуществляют замыкательную 
функцию между различными отделами мозга и могут сочетать 
в одну целостную поведенческую реакцию весьма различные мо- 
торные и вегетативные проявления. Локальные зоны этих структур, 
вовлекаемые в возбуждение через вживленные электроды, не сами 
воспроизводят все соматовегетативные проявления эмоционального 
поведения, но лишь оказывают модулирующее (облегчающее, тор- 
мозящее) влияние, регулируя, в частности, возбудимость гипотала- 
мических и иных центров. Поэтому более целесообразно изучение 
влияния анальгетиков не только на функциональные сдвиги, возни- 
кающие при стимуляции отдельных структур лимбической системы, 
НО и выявление изменений интрацентральных взаимоотношений 
между разными уровнями регуляции. 

в из =. В а лаборатории (М. М. Козловская, 

. В. Вальдман, 1969) было изучено действие анальгетиков на 
модулирующее влияние септальной зоны как в отношении эмоцио- 
нально-поведенческих, так и эмоционально-выразительных прояв- 
лений. Тест-реакцией в этих случаях служили поведенческие про- 
явления, возникающие при стимуляции системы перивентрикуляр- 
ных гипоталамических ядер (область интеграции реакций типа 
«страх—ярость— побег»). ` 

Из различных лимбических структур, оказывающих влияние на 
регуляцию эмоционального поведения, септальная область была 
избрана потому, что в анатомическом и функциональном отно- 
шении она является подкорковой частью лимбической системы, 


«задний гипоталамус — гиппо- 
ство — гиппокамп». Поведенче- 
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откуда начинаются вторичные пути лимбического мозга. Че] 
зону проходят многочисленные связи старой коры, миндалев! 
комплекса и гиппокампа с гипоталамусом и средним мозгом 
этому изменение состояния септальной области сразу отрая 

на взаимодействии палеокортикальных и диэнцефалических ‹ 
тур. Через область перегородки к гипоталамусу и мозго 
стволу распространяются влияния от тормозных кортикальных 

а уровень эмоциональной и моторной активности, по общепр 
тым представлениям, определяется сбалансированным возд 
ствием двух систем, оказывающих активирующее и тормозяц 
влияния. Разрушения области перегородки приводят к существ: 
ным нарушениям поведения, в виде значительного повышения эм 
циональной реактивности, агрессивности, повышения моторики, 
облегчения выработки условных реакций с уменьшением их ла- 
тентного периода, т. е. возникают проявления, которые можно 
трактовать как результат уменьшения тормозных влияний, идущих 
от или через перегородку. При электрическом раздражении этой 
зоны возникает угнетение эмоциональной реактивности и моторики 
животного. 

Опыты производились на кроликах, которым в различные от- 
делы септальной зоны и перивентрикулярные ядра гипоталамуса 
вживлялись униполярные изолированные электроды. Локализа- 
ция электродов устанавливалась гистологическим путем с иденти- 
фикацией по атласу и топографическим схемам гипоталамуса 
и области перегородки, выполненным в нашей лаборатории 
М. М. Козловской (М. М. Козловская, А. В. Вальдман, 1963, 1969). 
Изучалось влияние морфина на различные проявления, вызванные 
стимуляцией медиальных и латеральных септальных ядер, а также 
на септо-гипоталамические (раздражение перегородки на 60 се- 
кунд опережало стимуляцию гипоталамуса) и гипоталамо-септаль- 
ные взаимоотношения (стимуляция гипоталамуса на 30 секунд 
опережало раздражение септальной области). 

Ответные реакции, возникающие при стимуляции различных 
септальных ядер, значительно отличались по внешнему выраже- 
нию, что позволило выделить два крайних типа: реакцию «угнете- 
ния», возникающую в ростро-медиальных отделах, и реакцию «на- 
пряжения», возникающую преимущественно в вентро-латеральных 
отделах перегородки (рис. 45). 

Проявления реакции «угнетения» развивались всегда последо- 
вательно, так что могли быть выделены отдельные компоненты, со- 
ставляющие эту реакцию, определены латентные периоды их воз- 
никновения, скорость развития и продолжительность (рис. 46, а). 
При оптимальных параметрах раздражения кролик сразу прекра- 
щал спонтанные движения — «стоп-реакция» (1), затем возникало 
отчетливое урежение дыхания (2), развивалось прогрессивно нара- 
стающее снижение мышечного тонуса (3), так что животному 
легко могла быть придана поза «боевое положение» (4), которую 
он сохранял длительное время и после прекращения стимуляции. 
Уже на 20—30-й секунде раздражения у кролика возникало все 
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депрессии (5), что выражалось 


силивающееся состояние общей эмоциональной подавленности, 


ь резким снижением реактивности на 
внешние воздеиствия и провоцирующие стимулы. 


В малых дозах (0,1—0,5 ме/кг) морфин ослаблял септальное 
торможение в отношении таких проявлений, как снижение мышеч- 
ного тонуса и угнетение дыхания. Как видно из рис. 46, а, уже 
в дозе 0,1 мг/кг морфин увеличивал латентный период компо- 
нента 3 (снижение мышечного тонуса) на 30—45 секунд. Возни- 
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„ДЕПРЕССИВНОЕ, НАПРЯЖЕНИЯ 
СНОПОДОБНОЕ 
| НЕ 
Рис. 45. Характеристика основных проявлений реакций «угнетения» 


и «напряжения», возникающих при стимуляции медиальных (кружки) 
и латеральных (треугольники) отделов септальной зоны. 


вместо расслабленного состояния 


кали и качественные изменения: у 
птальной стимуляции на 


с общим снижением тонуса в период се 
фоне действия морфина кролик сохранял обычную позу, периоди- 
чески совершал ненаправленные движения головой и пр. Латент- 
ный период урежения дыхания (2) отчетливо не менялся, ре, 
степень угнетения дыхания в пернод септального раздражения за- 
метно уменьшалась. Состояние эмоциональной еамыитежа р. де- 
прессии (5) морфин в таких дозах не изменял. При введении боль 


ших доз (0,5 мг/кг) эмоциональная ареактивность ен 

больших дозах (1—2 мг/кг) морфин внешне как ы о 96: 
ствует проявлению септальной реакции угнетения: а 
Риоды и выраженность отдельных компонентов при вк 
к исходному уровню. Однако в тех же дозах морфин пр 
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свое угнетающее действие, изменяя общее состояние кролика и 
реактивность. 

Реакция «напряжения» также проявлялась рядом послед‹ 
тельно развивающихся во времени компонентов (см. рис. 46, 
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Рис. 46. Изменения поведенческих реакций под влиянием нарастающих 
доз морфина. 


а — септальная реакция угнетения; б — септальная реакция напряжения. 
Столбики — отдельные компоненты реакции (нумерация в тексте). Интервал от 
начала раздражения до начала столбиков — латентный период. По оси абсцисс — 
норма и дозы введения морфина в мг/кг; по оси ординат — продолжительность сти- 
муляции в сек. Стрелки — направленность изменений ‘реакции под влиянием на- 

растающих доз морфина (вниз — облегчение, вверх — угнетение). 


С началом стимуляции возникала «стоп-реакция» (1), дыхание 
всегда учащалось (2), затем развивалось постепенно нарастающее 
повышение мышечного тонуса (3), кролик принимал напряжен- 
ную позу на полусогнутых лапах с вытянутой вперед шеей и при- 
жатыми ушами — поза «таксы». Повышение мышечного тонуса 
носило характер кататонии (4) — поза сохранялась даже при на- 
сильственном перемещении животного по экспериментальной ка- 
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мере. При сохранении напряженного состояния у кролика повыша- 
лась реактивность на тактильные раздражения. 

Морфин в небольших дозах (0,05—0,1 мг/кг) облегчает разви- 
тие реакции напряжения, что отчетливо выявляется по таким эф- 
фектам, как повышение мышечного тонуса (3), кататония (4) (см. 
рис. 46, 0). Латентные периоды этих проявлений сокращаются на 
30—40 секунд, а выраженность их усиливается. Облегчающий эф- 
фект морфина нарастает по мере увеличения дозы и сохраняется 
вплоть до введения | мг/кг. В больших дозах (2—4 мг/кг), по мере 
развития общеугнетающего действия, морфин ослаблял проявле- 
ния септальной реакции напряжения. 

Подпороговая активация ростро-медиальных отделов перего- 
родки (интенсивность раздражения недостаточна для проявления 
всего комплекса, характерного для стимуляции этих зон), произ- 
веденная перед раздражением гипоталамуса, подавляет эмоцио- 
нально-выразительные проявления агрессивно-оборонительного по- 
ведения, так что они не могут быть восстановлены усилением раз- 
дражения гипоталамуса, и резко удлиняет латентные периоды 
двигательно-вегетативного стереотипа гипоталамической реакции. 

Угнетение эмоционального состояния при стимуляции медиаль- 
ных отделов перегородки является следствием влияний, ориентиро- 
ванных на нео- и палеокортикальные структуры, ответственные за 
интеграцию эмоциональных состояний. Крупные нейроны этих от- 
делов септум связаны с кортикальными образованиями, их актива- 
ция вызывает синхронизированную активность в коре, а в поведе- 
нии — адинамию, снижение реактивности. Предполагается, что от- 
сюда начинается тормозная система волокон, идущих к коре. 

По нисходящим волокнам, достигающим понто-бульбарных от- 
делов, медиальные отделы перегородки реализуют угнетение ство- 
ловой ретикулярной формации (угнетение дыхания, гипотензия, 
расслабление мышечного тонуса, как следствие уменьшения нисхо- 
дящего облегчения на гамма-мотонейроны спинного мозга). 

Поскольку морфин также угнетает эмоциональное состояние 
в агрессивно-оборонительных реакциях, было прослежено, в какой 
степени этот эффект может быть следствием влияния анальгетика 
на восходящие тормозные ВЛИЯНИЯ ростро-медиальных отделов 
перегородки. При раздражении гипоталамуса на фоне предвари- 
тельной стимуляции перегородки (септо-гипоталамическое взаимо- 
действие), когда интенсивность раздражения недостаточна для пол- 
ного подавления эмоциональных проявлений агрессивно-оборони- 
тельного поведения (табл. 16), морфин в дозах 0,01—0,05 мг/кг 
способствовал их угнетению. С увеличением дозы морфина проис- 
ходили изменения в самой гипоталамической тест-реакции, что не 
позволяло более отчетливо выявить дальнейшие сдвиги. В тех же 
и больших дозах (0,05—0,5 мг/кг) морфин способствует выявлению 

(усилению) моторных эффектов, связанных с активацией гипота- 
ламуса, т. е. ослабляет нисходящее торможение. 

Если стимуляция медиальных отделов септум производилась на 
фоне предварительной активации гипоталамуса (гипоталамо-сеп- 
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ТАБЛ 


Облегчающее действие морфина на тормозные влияния 
медиальных отделов перегородки в отношении эмоциональных 
проявлений агрессивно-оборонительного поведения 








Изменение эмоциональных проявлен; 
(агрессивность, направленное 
нападение, повышенная реактивность), 
вызванных стимуляцией гипоталамуса 


Воздействие 








Стимуляция перегородки (2,5 в) Полное угнетение 
(1 в 


» » Частичное ослабление 
Морфин (0,02 мг/кг) Незначительное ослабление 
Стимуляция перегородки (1 в- мор- | Полное угнетение 

фин 0,02 мг/кг) 


тальное взаимодействие), то и в этом случае морфин в небольших 
дозах (0,1—0,5 мг/кг) отчетливо уменьшал нисходящие тормозя- 
щие влияния и облегчал двигательно-вегетативные проявления аг- 
рессивно-оборонительной реакции. 

В больших дозах (1 мг/кг) морфин вызывал постепенно нара- 
стающее угнетение проявлений гипоталамической реакции, однако 
не за счет усиления септального торможения. Напротив, несмотря 
на угнетение моторных проявлений гипоталамической реакции, 
у кролика повышается мышечный тонус, возникает кататония, со- 
храняется учащенное дыхание. 

Таким образом, влияние морфина в отношении восходящих и 
нисходящих влияний ростро-медиальных отделов перегородки на 
«эмоциональное состояние» и «эмоциональное выражение» прямо 
противоположно. Небольшие дозы морфина усиливают септальные 
угнетающие влияния на эмоциональное состояние, вызванное сти- 
муляцией гипоталамуса. Не придавая особо большого значения 
этому факту, поскольку изменение гипоталамической эмоциональ- 
ной реакции при введении больших доз морфина затрудняет ана- 
лиз, следует подчеркнуть принципиальную возможность подавле- 
ния эмоциональных проявлений, связанных с болевой реакцией, 
вследствие интрацентральных сдвигов, вызываемых анальгети- 
ками. В отношении нисходящих тормозных влияний — эффект мор- 
фина отчетлив и однотипен: начиная от небольших доз, морфин их 
прогрессивно ослабляет. 

В небольших дозах морфин несколько ослабляет нисходящее 
тормозящее влияние медиальных отделов септальной зоны. Одной 
из характерных особенностей морфина является его способность 
подавлять различные виды торможения в ЦНС. Этот вопрос де- 
тально был исследован в нашей лаборатории (А. В. Вальдман, 
1957, 1958а, 6; 1961в; А. В. Вальдман, Э. Б. Арушанян, 1963). В ча- 
стности, морфин подавляет нисходящее торможение, вызванное 
как активацией тормозных зон ретикулярной формации мозгового 
ствола, так и вышвлежащих субстратов: среднего мозга, таламуса, 
мозжечка, хвостатого ядра. По данным СоШтз и Зипогоп (1967), 
морфин подавляет тормозное интрацентральное модулирующее 
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влияние хвостатого ядра, ориентированное на медиальные ядра та- 
ламуса. Ослабление модулирующих тормозных влияний медиаль- 
ных отделов септум, видимо, является частным проявлением более 
общего свойства морфина. 

Влияние морфина на тормозные эффекты в принципиальном от- 
ношении может быть следствием угнетения структур, оказываю- 
щих нисходящее торможение, блокирования промежуточных меха- 
низмов тормозных путей (А. В. Вальдман, 1961в) или влияния на 
пресинаптическое торможение, играющего немаловажное значение 
в развитии нисходящего торможения. Эти принципиальные направ- 
ления действия морфина изучены для сегментарного и ретикуло- 
спинального уровня. Однако морфин проявляет свое воздействие 
на такие процессы в больших дозах (5—10—15 мг/кг), так что 
трудно непосредственно переносить эти данные для объяснения 
интрацентральных отношений, осуществляющихся на палео-диэн- 
цефалическом уровне. 

При введении больших доз морфина создавалось впечатление, 
что эффекты стимуляции медиальных отделов перегородки нара- 
стают. Однако эти сдвиги не могли быть сведены к усилению мор- 
фином влияний медиальной септальной зоны, так как от введения 
1-2 мг/кг морфина у кроликов уже отмечались некоторые измене- 
ния общего состояния: сонливость, ограничение подвижности, аре- 
активность. Известно, что в этих дозах морфин вызывает ослабле- 
ние восходящей активирующей системы ретикулярной формации, 
вызывает в ЭКоГ появление синхронизирующих высоковольтных 
ритмов, снижает продолжительность следовой десинхронизации 
в ответ на афферентные стимулы (А. В. Вальдман, 1961а, 1966; 
В. И. Скоробогатов, 1966), поэтому на таком фоне раздражение 
перегородки прежней силы может создавать впечатление усиления 
септальной реакции. 

Активация латеральных отделов перегородки, произведенная до 
гипоталамической стимуляции, облегчает моторные и вегетативные 
проявления агрессивно-оборонительного поведения, не изменяя 
эмоциональной окраски и направленности реакции. 

Латеральные отделы перегородки образованы высокодифферен- 
цированными нейронами «специфического типа», вследствие чего 
клетки этой группы ядер относят к стриарным ядрам перегородки. 
Они имеют обширные связи с каудально расположенными ретику- 
лярными структурами, но не имеют прямых проекций к кортикаль- 
ным полям. Наиболее типичными эффектами при их стимуляции 
являются нисходящие облегчающие влияния, проявляющиеся мы- 
шечным гипертонусом, ригидностью (регуляция гамма-эфферент- 
ной активности), учащением дыхания и пр. © 

При совместном раздражении латеральной зоны перегородки и 
гипоталамуса (септо-гипоталамическое взаимодействие) морфин 
В дозе 0,05—0,] мг/кг резко облегчал как моторно-вегетативные 
проявления гипоталамической реакции, так и характерные прояв- 
ления септальной реакции напряжения. Это приводит к тому, что 
80 время трехминутной совместной стимуляции бурное течение 
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двигательной реакции многократно прерывалось внезапно 
ляющейся кататонией и кролик принимал характерную › 
ции напряжения позу «таксы». По мере увеличения дозы Рина 
до 1,5—2 мг/кг проявления гипоталамической двигательной сеак. 
ции ослабевают, что способствует более отчетливому выявлению 
компонентов септальной реакции напряжения. 

Следовательно, в тех же дозах, в которых морфин угнетает ги. 
перэмоциональность, вызванную стимуляцией заднего гипотала- 
муса, он облегчает реакцию «напряжения», связанную с латераль- 
ными отделами перегородки, септо-гипоталамические влияния 
с этих структур и двигательно-вегетативный стереотип гипоталами- 
ческой реакции. Облегчающие нисходящие эффекты и септо-гипо- 
таламическое взаимодействие облегчающего характера морфин 
усиливает. Трудно сказать, является ли облегчение эффекта стиму- 
ляции стриарных септальных ядер результатом непосредственной 
их активации или растормаживанием. Однако можно отметить от- 
сутствие угнетающего влияния морфина на нисходящие облегчаю- 
щие эффекты как в отношении моторных, так и вегетативных 
эффектов. Веае е{ а|. (1969) показали, что морфин (5 мг/кг) по- 
давляет гиперреактивность крыс, вызванную разрушением септаль- 
ной зоны. 

Морфин даже в больших дозах не устраняет децеребрационную 
ригидность (облегчение системы гамма-мотонейронов) и мозжеч- 
ковую ригидность (облегчение альфа-мотонейронов) (Лое!, Агп@{5, 
1925; МАЮег, 1950; В. П. Лебедев, 1961а), не подавляет или даже 
усиливает прессорные реакции системного артериального давления 
(Г. В. Ковалев, 1961) и дыхательные реакции (Ма Чуань-ген, 
А. В. Вальдман, 1963; А. В. Вальдман, А. А. Грантынь, Г. А. Де- 
нисова, 1969), вызванные стимуляцией медиальных ретикуляр- 
ных ядер. 

В табл. 17 суммированы результаты экспериментального изу- 
чения действия морфина на септальные реакции и септо-гипотала- 
мические взаимодействия. 


›ЯВ- 
еак- 





ТАБЛИЦА 17 


Дозы морфина, вызывающие изменения эффектов стимуляции 

медиальных (5рт) и латеральных ($р1) отделов перегородки, 

гипоталамуса (Нур) и совместных септо-гипоталамических 
реакций (5р-> Нур) 

















Гипоталамус 
двигательно- тЫ 
5$рт $рт—Нур эмоциональ- вегетатив- Нур->$ 1 $1 ное пов 
ные прояв» ные прояв- дени 
НИЯ ления 
$ 0,1—0,5 |} 0,1—0,5 | у0,1 А 0,1 лот | ^0,1 
Е фоне $22 153 |+ >3 


Примечание. \ — усиление; у — ослабление. 
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Таким образом, в действии морфина отчетливо обнаруживается 
двухфазность: в малых дозах он подавляет проявления, связанные 
с эмоциональным состоянием, что может быть результатом его 
влияния на палеокортикальные системы интеграции, и облегчает 
‘все проявления, связанные с эмоциональным выражением, что сви- 
детельствует о резистентности мезо- и диэнцефалического суб- 
стратов к действию морфина. Морфин усиливает эффекты нисходя- 
щего облегчения с латеральных отделов перегородки либо за счет 
нарушения интрацентральных взаимоотношений (ослабление тор- 
мозящих влияний медиальных отделов перегородки), либо за счет 
устранения тормозящих влияний морфологически и функционально 
сопряженных структур. Все эти интрацентральные сдвиги, есте- 
ственно, отражаются на поведении. 

Влияние анальгетиков и, в частности, морфина на поведение 
животных во многом зависит от видовых особенностей. Однако 
у ряда животных при изучении влияния морфина на спонтанное 
поведение отмечена двухфазность его действия: В малых дозах 
морфин вызывает состояние депрессии, нарушение адаптивного по- 
ведения, угнетение эмоциональных проявлений, но повышает реак- 
тивность на тактильные, звуковые афферентные раздражения. 
В болыших дозах морфин вызывает состояние чрезмерной насторо- 
женности, повышает стартовую реакцию на внезапный раздражи-_ 
тель, вызывает повышение мышечного тонуса, беспорядочные дви- 
жения (10е|, Агпз, 1925; \ЛЮег, 1944, 1950; МсКеп2е, Вееспеу, 
1962). Разрушение гипоталамуса подавляет возбуждающее дей- 
ствие морфина (НатБопгоег, 1940). 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНЫЕ РЕАКЦИИ 


Ещев 1908 г. И. В. Завадским было показано, что морфин угне- 
тает пищевые условные рефлексы у собак. Однако автор применял 
в своих опытах большие дозы препарата. Продолжая эти наблю- 
дения, С. И. Потехин (1911) установил, что и в меньших дозах 
морфин угнетает условные рефлексы. При анализе своих фактов он 
вынужден был допустить возможность уменьшения условного слю- 
ноотделения косвенным путем, вследствие сильного возбуждения 
рвотного центра морфином. Таким образом, в этом случае могло 
иметь место обычное внешнее торможение. 

Только с 1952 г. началось более детальное исследование влия- 
ния анальгетиков на высшую нервную деятельность, причем сразу 
же было отмечено, что в малых и больших (анальгетических) до- 
зах эти соединения проявляют, подчас, противоположное действие. 
Такие исследования были выполнены различными методами (клас- 
сическая пищевая, двигательно-оборонительная методики, свобод- 
ное поведение) на различных животных (мыши, крысы, собаки) и 
людях (сосудистые реакции), с применением разных анальгетиков 
(морфин, промедол, фенадон, лидол, текодин). В общем, во всех 
исследованиях были получены аналогичные результаты. 
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Влияние анальгетиков на условнорефлекторную деятель: 
собак по классическому павловскому методу слюноотделитель 
рефлексов было исследовано рядом авторов (М. М. Ленкс 
1952; Сюй Бин, 1955, 19566; О. Н. Воеводина, 1954, 1956; Н. С 
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Рис. 47. Влияние промедола в дозе 1 ме/ке (Г) и 0,005 мг/кг (1!) 
на величину условных слюноотделительных рефлексов (по Сюй 
Бин, 1955). 


а — до. введения; б — после введения; в—на второй день; г— на тре- 

тий день после введения. Цифры над столбиками — деления шкалы; 

1 — положительный условный раздражитель (М— 120), 2- положительный 

условный раздражитель (свет); 3 — отрицательный условный раздражи- 
тель (М=60). 


фронов, 1956). Так, промедол в дозах 0,5—1 мг/кг уменьшал ве- 
личину положительных условных рефлексов, удлиняя латентный 
период ответа на несколько секунд. Дифференцировочное торможе- 
ние не нарушалось, (рис, 47, Г). Безусловная секреция от примене- 
ния этих доз тоже‘угнеталась. Аналогичный эффект наблюдался от 
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введения 0,25—0,5 ме[ке текодина и 0,1 мг/кг лидола. Фенадон 
в дозах от 0,01 до 0,1 мг/кг уменьшал величину и удлинял латент- 
ный период условнорефлекторного ответа, не нарушая дифферен- 
пцировку, одновременно уменьшалась и безусловная секреция. 

Пищевая слюноотделительная методика не является удачной 
тест-реакцией для изучения влияния анальгетиков на условные 
рефлексы, так как изменение величины ответов может быть в зна- 
чительной степени связано с изменением возбудимости пищевого 
центра и секреторных механизмов. В дозах, угнетающих условно- 
рефлекторный ответ, анальгетики изменяли и безусловную секре- 
цию. Выделение слюны даже во время еды запаздывало на значи- 
тельный период времени (до 30 секунд). Животные часто отказы- 
вались от еды. 

Двигательно-пищевые условные рефлексы сохранялись без зна- 
чительных изменений во время резкого подавления слюнных пище- 
вых условнорефлекторных реакций. 

При исследовании действия анальгетиков на двигательно-пище- 
вые условные рефлексы у крыс и мышей было установлено, что 
угнетение ответов (снижение величины ответа, увеличение латент- 
ного периода без существенного влияния на дифференцировку) 
происходит от больших доз морфина (5—10 мг/кг) и промедола 
(2—5 мг/кг) (М. Д. Машковский и В. И. Ищенко 1952; Н. С. Со- 
фронов и В. К. Федоров, 1959). У собак двигательно-пищевые ус- 
ловные рефлексы в условиях свободного поведения не изменяются 
промедолом в дозах 0,5 мг/кг (Сюй Бин, 1955). 

Двигательно-оборонительные условные рефлексы анальгетики 
изменяют в еще больших дозах. Так, у мышей (двухкамерная ме- 
тодика) промедол в дозе 5—10 мг/кг незначительно увеличивал 
латентный период ответа и только в дозе 20—25 мг/кг подавлял ус- 
ловнорефлекторный ответ (Сюй Бин, 1956а). Примерно от введе- 
ния тех же доз меняется латентный период безусловной оборони- 
тельной реакции, нарушается также общая моторная функция 
животных. Поэтому и на основании этих опытов трудно с достовер- 
ностью утверждать, что изменения проявлений условнорефлектор- 
ной деятельности являются результатом сдвигов, происходящих 
только на уровне коры головного мозга. Обращает на себя внима- 
ние очень небольшой разрыв в дозах анальгетиков, угнетающих 
Условно- и безусловнорефлекторные ответы. Дифференцировочное 

торможение не угнеталось (или усиливалось) даже при примене- 
нии больших доз анальгетиков. 

За последние годы в иностранной литературе опубликовано 
болышое количество экспериментальных исследований, посвящен- 
ных изучению психотропного действия анальгетиков (Е4\уага$, 
1959; Уегнауе, Охеп, ВоБЫз, 1959; \е!зз, ГаНез, 1964; Уегтег е{ 
а|., 1961; КеПевег, Могзе, 1964; МоНпепоо 1964, и др.). - 

Были использованы разные, сравнительно несложные методиче- 

И ские приемы (инструментальное условное избегание, оперантное 
у Обусловливание и пр.), позволяющие производить массовые экс- 
перименты, как правило на мелких лабораторных животных, и 
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применять различные варианты количественного статистич 
учета результатов. Собственно, все эти методы являются ва} 
тами (как в смысле технического оснащения, так и выбора ж: 
ных) классического метода условных рефлексов, впервые применен. 
ного в фармакологии сотрудниками и последователями И. П. И 
лова. Такие работы имели целью, главным образом, определение 
самого факта действия анальгетиков на условнорефлекторные реак- 
ции и выявление сравнительной активности разных соединений этого 
ряда, что важно в плане поиска и отбора новых эффективных 
средств. Интерес к условнорефлекторным методам возник в связи 
с тем, что широко используемые при испытании обезболивающего 
эффекта методы «горячих пластинок» (Но{-р!а{е) и «отдергивания 
хвоста» ({а!-ШсК) оказались неприемлемыми для отбора наиболее 
эффективных соединений, обладающих высокой анальгетической 
активностью у человека (Егазег, Нагг!$, 1967). В большинстве слу- 
чаев был найден параллелизм между относительной эффективно- 
стью отдельных анальгетиков по условнорефлекторным тестам и 
их клинической активностью. Но МоПпепво и Е!сс!-бата|его 
(1970) не обнаружили такого параллелизма. Отсюда ставится под 
сомнение предположение (Свагрепйег, 1966; НИ её а1., 1966) о том, 
что анальгетические и поведенческие эффекты анальгетиков обус- 
ловлены идентичным механизмом. 

Во всех методических вариантах ауо!Чапсе Бенау1ог (т. е. реак- 
ция животного, возникающая в период воздействия нейтрального 
условнорефлекторного сигнала, предшествующего подкреплению 
электрическим током) легче подавляется анальгетиками, чем езсаре 
гезропзе (реакция животного в период действия электрического 
подкрепления, ведущая к прекращению воздействия). Последняя 
реакция не является собственно безусловнорефлекторной, а тоже 
вырабатывается предшествующей тренировкой. Хорошо трениро- 
ванные животные осуществляют соответствующую реакцию еще до 
начала воздействия нейтрального условнорефлекторного сигнала 
(рефлекс на обстановку, ситуационный рефлекс), что в иностран- 
ной литературе обозначается как «вторичный условный рефлекс». 
При сравнении действия морфина на эти три варианта условных 
реакций у мышей МаНИ (1959) установил, что вторичный условный 
рефлекс подавляется от 0,94 мг/кг, ауо!4апсе БеБау!ог— от 
4,3 мг/кг, а езсаре гезропзе — от 15,2 мг/кг. 

Таким образом, по условнорефлекторным тестам не обнаружи- 
вается отчетливого угнетающего действия анальгетиков в дозах 
меньших, чем анальгетические. 

Фармакологические вещества могут изменять течение условного 
рефлекса в силу разных причин: а) нарушения поступления к кор- 
ковому отделу анализатора условного или безусловного сигналов; 
6) нарушения замыкательной функции между корковыми отделами 
анализаторов; в) изменения тонических влияний со стороны под- 
корковых систем, в частности восходящей системы ретикулярной 
формации; г) изменений в эффекторном звене условного реф- 
лекса. 
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Ват, М 
аж а, В исследованиях цитированных выше авторов в качестве услов- 
р м, ного сигнала использовались звуковые, световые или электрокож- 
Че. ные раздражители. Изменение условнорефлекторного ответа под 
ее А. влиянием анальгетиков не могло быть результатом сдвигов в вос- 
ее : приятии условного раздражителя. Анальгетики не угнетают (или 
и е >. даже облегчают) различные ВИДЫ чувствительности, кроме болевой 
ЭТО (\ЛЮег, боо4е|, \Мо!Ш, 1945). 
| ИВ ' При регистрации ответных потенциалов, возникающих у ненар- 
связ котизированных ЖИВОТНЫХ В специфических проекционных зонах 
Ваю его коры в ответ на периферические стимулы разной модальности (све- 
) ва - товые, звуковые, соматосенсорные), было установлено, что даже 
'аибо; о в больших дозах анальгетики не угнетают приходящих к коре сиг- 
т ическо налов, судя по первичным ответам. 
ве Су. О влиянии анальгетиков на замыкательную функцию между 
ок ИНО кортикальными анализаторами в системе условного рефлекса НИ- 
естау ы чего не известно. [@) влиянии анальгетиков на интракортикаль- 
тт | ное проведение имеются лишь единичные наблюдения. Острый пик 
ато (дендритный потенциал), возникающий в коре головного мозга при 
СЯ под стимуляции другого пункта коры морфином, не изменяется, в то 
) о том, время как последующие продолжительные медленные колебания, 
ов обус- обусловленные разрядами цепочек внутрикортикальных нейронов, 
подавляются (Еи]Ка, УазиВага, Общ, 1953). 
е. реак- По общему мнению авторов, изучавших влияние анальгетиков 
ально на условные рефлексы, причина нарушения условнорефлекторной 


0 
оплению деятельности связана не столько с усилением тормозного процесса, 
/ езсаре сколько со снижением возбудимости кортикальных нейронов. 
о Попытки определить изменения возбудимости головного мозга 
я (в частности, его моторных зон) под влиянием морфина прямым 
е способом не дали определенных результатов, да и не могли их 
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а в дать, так как применявшиеся методы эксперимента были слишком 
рениро грубыми и не учитывали наличия разнородных и даже антагони- 
еще Ло стических по функции элементов в разных слоях коры. По ряду 
сигнала данных (\УЛЮег, 1950) морфин в дозах 10—15 мг/кг не изменяет 
остра! возбудимости коры при непосредственных электрических раздра- г 
флекс». жениях, хотя одновременно наблюдаются ярко выраженные явле- С 
‚ЛоВНЫХ ния центрального угнетения. у 
ОВ 1ЫЙ Однако подавление условного рефлекса, вызываемого анальге- _ 
ог тиками, может быть обусловлено не только прямым угнетением | 
кортикальных нейронов или усилением процессов торможения, но Хх 
уж и снижением тонизирующего влияния восходящей системы ретику- 
аР ах лярной формации. Восходящая система ретикулярной формации, 
Е изменяя функциональное состояние кортикальных нейронов, спо- 
00 =  собна вызвать сдвиги не только в ЭКог, но и в течении условных 
по р, рефлексов. Показано, что электрическое раздражение ретикуляр- 
К и ной формации и гипоталамуса значительно облегчало возникнове- 
Иа и ние пищевого условного рефлекса. Как было рассмотрено выше, 
де анальгетики вызывают значительное угнетение ВохоЩяЩЕн активи- 
[ы той рующей системы ретикулярной а ьь отв и 
лЯР оф диапазоне доз, которые вызывают угнетение усу реф: Р 
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ответов. Отсюда можно считать, что происходящие под вл! 
анальгетиков сдвиги условнорефлекторной деятельности в 
тельной степени связаны с действием этих веществ на подкорк 
системы. 

При изучении действия фармакологических препаратов на 
ловные рефлексы следует учитывать возможность действия вен 
ства на эффекторное звено условнорефлекторной реакции. 
двигательно-пищевых и двигательно-оборонительных реакций та- 
ковым являются моторные зоны мозга. При определении влияния 
анальгетиков на моторные реакции, вызванные раздражением дви- 
гательных зон коры головного мозга, нами было установлено, что 
в сравнительно небольших дозах морфин, промедол, фенадон 
уменьшают величину ответа и увеличивают латентный период дви- 
гательной реакции (А. В. Вальдман, 19586). В опытах на ненарко- 
тизированных кроликах производилось раздражение двигательной 
зоны коры и регистрация скрытого периода ответной реакции по 
методу В. В. Закусова. Через кости черепа в заднюю треть гер1о 
ргаесепгаИз астапи!аг!з вводился концентрический биполярный 
электрод, дающий локальную область раздражения, так что ответ- 
ная реакция проявлялась только флексией контралатеральной зад- 
ней конечности. Скрытый период двигательного ответа при раздра 
жении нисходящих путей колебался в наших опытах около 40— 
60 мсек. Под влиянием анальгетиков происходило значительное 
удлинение латентного периода. Морфин удлинял скрытое время 
двигательного ответа при стимуляции моторных зон коры в дозах 
2—5 мг/ке и выше. Фенадон оказывал более выраженное действие 
от введения в дозе 0,5 мг/кг (латентный период возрастал на 10— 
12 мсек), а при 1 мг/кг — более чем на 20 мсек. По данным Сюй 
Бина (1955), промедол обладал таким действием в дозах 0,5— 

1 мг/кг. 

Таким образом, угнетение кортикальных моторных реакций 
происходит под влиянием анальгетиков в том же диапазоне доз, 
что и угнетение двигательных условнорефлекторных реакций. Это 
следует учитывать при оценке действия анальгетиков на высшую 
нервную деятельность, изучаемую методом двигательных условных 
рефлексов. Поскольку передача с моторных зон коры на мотоней- 
роны спинного мозга осуществляется не непосредственно, а при 
участии вставочных нейронов, в основе этих сдвигов, очевидно, 
лежит способность анальгетиков угнетать полисинаптические ре- 
акции. 

Следовательно, в дозах, вызывающих угнетение двигательно- 
пищевых и двигательно-оборонительных условных рефлексов, ана- 
льгетики существенно изменяют процессы, происходящие в эффек- 
торном звене двигательного анализатора. Именно потому так мал, 
по данным отдельных авторов, интервал между дозами, меняю- 
щими латентныи период условных и безусловных реакций. Однако 
влияние анальгетиков на эффекторное звено условной реакции не 
может являться основной причиной изменения условных рефлек- 
сов, так как последние могут угнетаться и без значительных нару- 
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шений безусловнорефлекторных ответов (особенно при регистра- 
ции вегетативных реакций). 

о При изучении действия анальгетиков на условные рефлексы 
а, было установлено (М. Х. Старобинец, 1952; М. М. Ленкевич, 1952, 
1953а; 6; Сюй Бин, 1955), что пороговые или подпороговые аналь- 
гетические дозы морфина, промедола, фенадона ускоряют угаше- 
ние условного рефлекса. Отсюда можно заключить, что анальге- 
тики усиливают или ускоряют развитие внутреннего торможения. 

Феномен угашения ориентировочного рефлекса, по И. П. Пав- 

| лову, не отличается от угашения условного рефлекса и по своей 
’ Чо сущности также является проявлением внутреннего торможения. 
ОН С целью изучения действия анальгетиков на эти процессы мы ис- 
ДВИ. пользовали электроэнцефалографический компонент ориентировоч- 
арко. ной реакции — реакцию активации или десинхронизации ЭКоГ 
ЛЬНОЙ (А. В. Вальдман, 1961в). Уже давно было замечено, что блокада 
АИ по основного ритма мозга, обусловленная внешними стимулами, по- 
Гео степенно ослабевает при повторении этих стимулов. Уменьшение 
ный электроэнцефалографического компонента ориентировочной реак 
ответ. ции получило название привыкания или адаптации реакции акти- 
| вации. Это явление отличается от сенсорной адаптации рецепторов 
Г или аккомодации нервов временными характеристиками, так как 
4(— возникает при отставлении стимулов с интервалами в несколько 
НОЕ минут и сохраняется до нескольких дней. При повторении раздра- 
И жителя адаптируется не только электроэнцефалографический ком- 
АХ понент, но и все прочие проявления ориентировочной реакции. 
В этом ‘случае говорят об угашении ориентировочного реф- 
лекса. 

Ск Наши наблюдения производились на кроликах, помещаемых 

в затемненную камеру, ограничивающую свободное движение жи- 
вотного. Отведение ЭКоГ осуществлялось биполярно от поверх- 
ности мозга посредством электродов, фиксированных в костях че- 
репа. Реакция активации вызывалась звуковым раздражением 
(чистый тон определенной частоты от звукового генератора). Про- 
должительность звукового раздражения обычно равнялась 5 се- 
кундам. 

В ЭКог кролика в ответ на звуковое раздражение появляется 
высокочастотная низкоамплитудная активность (десинхронизация 
ЭКоГ) с более или менее резко выраженной следовой реакцией. 
Одновременно обнаруживаются и другие компоненты ориентиро- 
вочной реакции в виде движения глазных яблок, ушей и пр. В раз- 
личных опытах продолжительность следовой десинхронизации, об- 



































пы наруживаемой после первого пятисекундного звукового раздраже- 
2. ния (чистый тон 60 или 200 гц), колебалась от 10 до 20 секунд. По 
а к мере повторения звукового раздражения величина ее постепенно 
о, уменьшалась. К 15—20-му звуковому раздражению величина сле- 
У довой десинхронизации колебалась в пределах 2—4 секунд. В конце 
ен? хо концов, через 30—40 повторений одного и того же звукового тона 
ай наступала полная адаптация, и дальнейшие пробы не вызывали 
ИИ в ЭКоГ никаких сдвигов. Такое состояние принималось нами за 
ф”. р 
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полное угашение электроэнцефалографического компонента ‹ 
тировочного рефлекса. 

Развитие процесса угашения осуществляется очень специфу 
На фоне полной адаптации к данному раздражению (звук оп! 
ленного тона) всякий иной внезапный раздражитель (звук дру 





Рис. 48. Ускорение угашения ориентировочной реакции по ЭКоГ под 
влиянием анальгетических доз морфина. 
1, 2, 3, 4 — отсутствие угашения ориентировочной реакции при повторении звуко- 
вого стимула до 86 раз; 5, 6, 7, 8 — быстрое развитие угашения у того же кролика 
после введения 0,3 мг/кг морфина. Цифры на отметке раздражения — число повто- 
рений ориентировочного сигнала. 


тона, свет, боль) вызывал типичную реакцию активации с длитель- 
ной`следовой десинхронизацией. Вслед за действием нового раз- 
дражителя остается более или менее продолжительный период 
«растормаживания», т. е. последующее применение полностью 
адаптированного ранее звукового тона вновь вызывает появление 
десинхронизаций, в ЭКоГ. Этот период снова сменяется быстро 
развивающимся угашением ориентировочной реакции. 

В пороговых анальгетических дозах морфин (0,5 мг/кг) и про- 
медол (0,25 мг/кг) ускоряли развитие угашения (адаптации) реак- 
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ции активации. Сами по себе эти дозы анальгетиков не подавляли 
десинхронизации при звуковом раздражении. На рис. 48 приво- 
дятся осциллограммы, показывающие динамику развития процесса 
адаптации до и после введения 0,3 мг/кг морфина. В этом опыте 
звуковое раздражение, примененное у легко возбудимого кролика 
до 86 раз, не приводило к угашению электроэнцефалографического 
компонента ориентировочного рефлекса, который оставался так же 
выражен, как и при применении первых проб. После введения мор- 
фина первый (т. е. 87-й) звуковой стимул вызвал обычную десин- 
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Рис. 49. Влияние морфина на угашение электроэнцефалографического компо- 
нента ориентировочного рефлекса. 


Сплошная линия — динамика развития угашения ориентировочной реакции при повторении 

звукового раздражения (600 гц); заштрихованный столбик — растормаживающее влияние 

звукового стимула другого тона. Пунктир — то же на фоне действия морфина 0,8 мг/кг 

при повторении звукового раздражения (200 гц). По оси абсцисс — число повторений зву- 

кового сигнала. По оси ординат — вверх от нулевой линии — величина следовой десинхро- 

низации в сек.; вниз — исчезновение десинхронизации за соответствующее время до окон- 
чания звукового стимула (5 сек). к 


хронизацию, третье-пятое раздражение (88—90) сопровождалось 
уже меньшими сдвигами в ЭКоГ, а на седьмом повторении (91-й 
стимул) как биоэлектрические, так и двигательные проявления 
ориентировочного рефлекса полностью угасали. 

В графической форме на рис. 49 представлен результат другого 
опыта. Угашение ориентировочной реакции в этом случае разви- 
лось через 25 повторений звукового раздражителя (600 гц). На 
том же графике отражено растормаживающее влияние звукового 
сигнала 1500 и 200 гц с последующим быстрым повторным угаше- 
нием. После введения морфина в дозе 0,8 мг/кг угашение ориенти- 
ровочной реакции на неадаптированный раздражитель (200 гц) 
наступило уже через 10 повторений. Применение первого звукового 
тона — 600 гц после введения морфина не было целесообразным, 
так как к нему наступало полное привыкание, 
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Принципиально однотипный эффект оказывал и промедол 
нако диапазон дозировок, в которых этот анальгетик уск‹ 
угашение реакции активации, не изменяя ее проявления при ол о 
кратных раздражениях, был значительно меньшим. Так, угаш 
ориентировочной реакции ускорялось при введении в дозах 0,2 
0,3 мг/кг, а реакция активации блокировалась при 0,5—0,7 мг 

Угашение ориентировочной реакции, в частности на звуко! 
стимулы при их повторении, не связано с подавлением проведения 
в первичных афферентных путях к сенсорной коре. Проведение 
возбуждения по специфическим афферентным путям во время пол- 
ного угашения ориентировочного рефлекса не изменяется. Удалс- 
ние специфических проекционных полей коры также не изменяет 
процесса адаптации. В зависимости от внешнего выражения и вре- 
менных характеристик могут быть выделены несколько форм ори 
ентировочного рефлекса: тонический и фазический, последний 
в свою очередь подразделяется на фазический генерализованный и 
фазический локализованный ориентировочный рефлекс. Фазиче- 
ский ориентировочный рефлекс имеет короткий латентный период, 
следовая десинхронизация в ЭКоГ непродолжительна (10—15 се- 
кунд), привыкание развивается медленно, а при развитии адапта- 
ции восстановление осуществляется через несколько минут. При 
повторении стимула раньше исчезает генерализованная десинхро- 
низация при сохранении локальной десинхронизации в области 
соответствующего анализатора, а затем исчезает и локальная ре- 
акция. 

Тонический -ориентировочный рефлекс возникает со значитель- 
ным латентным периодом, десинхронизация может продолжаться 
до нескольких минут, адаптация развивается очень быстро, а вос- 
становление может затянуться до нескольких дней. 

Для звуковых стимулов фазическая реакция осуществляется 
через медиальное коленчатое тело и диэнцефалический компонент 
активирующей системы, в частности неспецифические ядра зри- 
тельных бугров. у р 

Тоническая реакция обусловлена каудальными отделами рети- 
кулярной формации. Поскольку первичные афферентные пути и 
сенсорная кора не ответственны за возникновение феномена адап- 
тации, то, очевидно, он связан с мультисинаптической системой 
ретикулярной формации и медиального таламуса. 

В наших опытах мы регистрировали в ЭКоГ в основном фази- 
ческую генерализованную реакцию, поэтому угашение электроэн- 
цефалографического компонента ориентировочного рефлекса при 
повторении звуковых стимулов обусловлено развитием торможения 
в перечисленных выше субстратах. Повторение сигнала влечет за 
собою углубление торможения в ретикулярной формации, так как 
вслед за ‘реакцией десинхронизации, вызванной этим стимулом, 
углубляются и увеличиваются медленные колебания, а у живот- 
ного наступает (или углубляется) сон. 

Морфин (0,5 мг/кг) и промедол (0,15 мг/кг), по нашим данным, 
ускоряют угашение ориентировочного рефлекса. Очевидно, эти ве- 
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щества способствуют более быстрому развитию внутреннего тормо- 
жения, в частности в системе ретикулярной формации. 

Совершенно противоположное изменение высшей нервной дея- 
тельности происходит при применении небольших доз анальгети- 
ков, в 50—100 раз меньших, чем анальгетические дозы. Величина 
ответной условнорефлекторной реакции при этом возрастает на 
50—100%, значительно укорачивается латентный период ответа, 
ускоряется выработка новых условных рефлексов. У мышей мор- 
фин и фенадон в малых дозах уменьшают латентный период и 
время выработки двигательно-оборонительного условного рефлекса 
и замедляют его угасание, что указывает на преобладание процес- 
сов возбуждения (М. Х. Старобинец, 1952). 


1798, 


Рис. 50. Влияние промедола на 

скорость выработки положи- 

тельного условного рефлекса 
(по Сюй Бин, 1955). 


Столбики — средние данные пяти 
опытов. Цифры под столбиками — 
границы колебаний скорости вы- 
работки условного рефлекса 
(в днях) по отдельным опытам; 
а— контрольная группа; б — вве- 
дение изотонического раствора; 
в — введение промедола в дозе 
0,1 мг/кг; г— промедол в дозе 
1 мгкг; д— промедол в дозе 
5 мг/кг. 





Анализируя влияние фенадона на различные условные реф- 
лексы, М. М. Ленкевич (1952, 1953а, 6) показал, что в малых дозах 
этот анальгетик увеличивает величину ответной реакции, умень- 
шает скрытый период ее, нарушает дифференцировку, замедляет 
угашение условного рефлекса, т. е. увеличивает возбудимость кор- 
ковых нейронов. Промедол в малых дозах ускоряет в 2 раза ско- 
рость выработки условного рефлекса у мышей (рис. 50), умень- 
шает в 11/—2 раза его скрытый период, замедляет скорость уга- 
шения, но не нарушает дифференцировки (Сюй Бин, 1956а, 6). 

Все эти явления свидетельствуют о повышении возбудимости 
коры головного мозга. Дифференцировочное торможение не изме- 
няется или, по некоторым данным, нарушается, что объясняется 
относительным ослаблением тормозного процесса, вследствие по- 
вышения возбудимости коры. В малых дозах анальгетики также 
замедляют угашение условных рефлексов. 

При исследовании влияния морфина и промедола на угашение 
электроэнцефалографического компонента ориентировочного реф- 
лекса нами была показана та же закономерность (А. В. Вальдман, 
19616). Так, если на фоне полностью угашенного ориентировочного 
рефлекса ввести морфин или промедол в дозе 0,01—0,015 мг/кг, то 
Звуковой раздражитель прежнего тона и интенсивности вновь вы- 
зывает в ЭКоГ типичную реакцию активации и производит неко- 


торую десинхронизацию фоновой ЭКоГ: 
151 












Рис. 51 иллюстрирует высказанные выше закономерности. га. 
шение ориентировочной реакции в этом опыте развилось поле 
47 повторений звукового тона (200 ги). При этом не наступало 1о- 
нижения возбудимости звукового анализатора, так как дифферен- 
цировочный раздражитель (500 гц) вызывал диффузную десинхоо- 
низацию. На этом фоне промедол в дозе 0,015 мг/кг несколько 
уменьшил медленный компонент ЭКоГ и восстановил появление 
ориентировочной реакции на ранее угашенный раздражитель. Вос- 
становление угашенного ориентировочного рефлекса малыми л 
зами анальгетиков не являлось следствием растормаживающе: 
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Рис. 51. Растормаживающий эффект малой дозы промедола на фоне полно- 
стью угашенного ориентировочного рефлекса. 


По оси абсцисс — число повторений звукового сигнала; по оси ординат вверх от ну- 

левой линии — величина следовой десинхронизации ЭКоГ в секундах; вниз — исчезно- 

вение десинхронизации за соответствующее время до окончания звукового стимула 
(5 сек). Стрелка — момент введения промедола в дозе 0,015 мг/кг. 


действия самой процедуры инъекции (если оно и имело место, то 
продолжалось очень коротко), так как контрольные введения фи- 
зиологического раствора не сопровождались аналогичным явле- 
нием. 

Из литературных данных известно, что имеется обратная зави- 
симость между скоростью угашения ориентировочного рефлекса и 
выработкой условного рефлекса. Чем в меньшей степени индиффе- 
рентный стимул вызывает десинхронизацию коры, тем больше тре- 
буется подкреплений для выработки условной связи. Очевидно, 
в этом факте и приходится видеть причину более быстрой (легкой) 
выработки условного рефлекса при применении очень небольших 
доз анальгетиков. 

Возникает вопрос, является ли задержка угашения ориентиро- 
вочного рефлекса малыми дозами анальгетиков следствием пря- 
мого возбуждения восходящей активирующей системы ретикуляр- 
ной формации или это следствие «растормаживания», «высвобож- 
дения», снятия каких-то тормозящих влияний на эти системы? 
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И, Никаких прямых данных по этому вопросу мы не имеем. Однако по 
м аналогии с другими изученными в нашей лаборатории феноменами, 
Ра где анальгетики оказались эффективными в отношении подавления 
| 


различных видов центрального торможения (реципрокное, сеченов- 
ское, нисходящее торможение с ретикулярной формации, внешнее 
м торможение условных рефлексов), мы склонны придерживаться 
‘ второго объяснения. 

Учитывая наличие реципрокных отношений между каудаль- 
ными отделами ретикулярной формации ствола и диэнцефаличе- 
ской системой, с которой связано формирование фазической ори- 
ентировочной реакции, можно представить растормаживающее 
действие малых доз анальгетиков как результат частичного угне- 
тения ретикулярной формации мозгового ствола. 

Анальгетики способны не только угнетать условные рефлексы, 
но восстанавливать их в случае нарушения (срыва) высшей нерв- 
ной деятельности. Двигательно-пищевой условный рефлекс у ко- 
шек полностью угнетался от введения морфина в дозе 1 мг/кг. Од- 
нако если у того же животного вырабатывался экспериментальный 
невроз, при котором нарушались прежние реакции, то морфин 
^\ в той же дозе восстанавливал их (Мег, Маззегтап, 1943) 
В аналогичных опытах \/ег (1948) наблюдал у собак устранение 
невротических явлений от введения морфина и метадона. Невроз 
появлялся у животных при выработке дифференцировки на близ- 
5 кие по звучанию тоны. 

По нашим данным (А. В. Вальдман, 1957, 1960а, 6, 19626), 
анальгетики в определенном диапазоне доз способны устранять 





олНо- внешнее торможение условных рефлексов. У мышей вырабаты- 

вался двигательный оборонительный условный рефлекс по двухка- 
тя). мерной методике. Безусловным раздражителем служил электри- 
ть ческий ток, подаваемый на пластины дна камеры, условным — 


звонок, который включался за 5 секунд до подкрепления. Регистри- 
ровалось время от начала действия раздражителя (условного или 
безусловного) до перебежки мыши в другую половину камеры. 


го, 0 После выработки прочного условного рефлекса у мышей вызы- 
ай" вался асептический перитонит. Это сопровождалось либо полным 
вле нарушением условных рефлексов с одновременным значительным 


возрастанием латентного периода безусловного ответа, либо увели- 
р чением скрытого периода условной реакции. На таком фоне иссле- 
1 довалось действие разных доз анальгетиков. Типичные результаты, 
полученные в этих экспериментах, представлены на рис. 52. 

На фоне сильного угнетения не только условных, но и безуслов- 
ных реакций морфин полностью восстанавливал исходную вели- 
чину латентного периода условного рефлекса. По мере разрушения 
вещества этот эффект ослабевал. Характер действия анальгетика 
зависел от введенной дозы: в малых дозах морфин устранял тор- 
р можение двигательного оборонительного условного рефлекса, уко- 
ЧЙ р рачивая скрытый период условного и безусловного рефлексов. 

В больших дозах морфин угнетал эти рефлексы, способствуя уг- 
лублению торможения (табл. 18). 
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Рис. 52. Восстановление заторможенного условного рефлекса под 
влиянием морфина в дозе 2,5 мг/кг. 
Белые столбики — скрытый период условного рефлекса (в случаях, когда 
5-секундное условное раздражение — звонок — не давало ответа, включался 
безусловный раздражитель — ток); заштрихованные столбики — скрытый пе- 
риод безусловного рефлекса. Цифры под столбиками — время, прошедшее 
после последней инъекции (в часах и днях). Торможение условного рефлекса 
вызвано внутрибрюшинным введением скипидара. 
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Рис. 53. Восстановление заторможенного условного рефлекса ко- 
денном. 
Обозначения те же, что на рис. 52. 
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ТАБЛИЦА 18 


Влияние различных доз морфина на скрытый период 
заторможенного условного (безусловного) рефлекса 
при асептическом перитоните 























Дозы морфина (мг/кг) 
С 1 2,5 5 10 
— Изменение скрытого г. 
периода о 
число число число число 
опытов опытов опытов опытов 
Укорочение 5 18 10 3 36 
| Беззизменения" 5. и... 1 4 15 2 22 
. 
ИЕ НИ А не — 1 14 И 26 
| о о 6 23 39 16 84 
под 














Аналогичным действием обладали промедол (0,25—0,5 мг/кг) 
и кодеин (5—10 мг/кг). В опыте, представленном на рис. 53, через 
18 часов после внутрибрюшинного введения скипидара развилось 
резкое торможение не только условного, но и безусловного рефлек- 
сов. На этом фоне кодеин уже через 25 минут вызывал восстанов- 
ление условного рефлекса, причем скрытый период его несколько 
уменьшился. Затем в течение 3—4 часов скрытый период условного 
рефлекса постепенно возрастал, так что через 5 часов после вве- 
дения кодеина рефлекс снова был заторможен, одновременно воз- 
рос латентный период безусловного рефлекса. 

При сопоставлении доз анальгетиков, устраняющих торможе- 
ние условного рефлекса при асептическом перитоните с дозами, 
угнетающими этот условный рефлекс, и пороговыми анальгетичес- 
кими дозами можно видеть, что растормаживающее влияние 
анальгетиков проявляется в дозах, меньших, чем анальгетические 

















(табл. 19). 
| ТАБЛИЦА 19 
Дозы анальгетиков, вызывающие изменения условных рефлексов 
и анальгезию у мышей 
Дозы (мг/кг) 
устраняющие тор- вызывающие угне- вызывающие 
Препараты можение Условного | тение двигательно- анальгезню 
р рефлекса при вос- оборонительного (по методу 
палении внутрен- условного рефлекса НаЙпег) 
них органов 
| 
и ОНИ. осы. 1—2,5 5—10 7,5 
ке 5 1 
Промедол.......| 0,25—0,5—1 
Е... - 5—10 к 30—40 
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Торможение условного рефлекса при длительном интероцеп 
ном раздражении можно рассматривать как частный случай ви. 
него торможения. Приводя примеры подобного торможе 
И. П. Павлов (1927) указывал, в частности, что воспалитель 
реакция в полости рта у собаки приводит к задерживанию усл 
ного рефлекса на период всего течения патологического проце 
(постоянный тормоз). Он подчеркивал, что внешнее торможен! 
условных рефлексов очень сходно с внешним торможением безус- 
ловных рефлексов и по механизму своего развития является одним 
из проявлений отрицательной индукции. Таким образом, в зависи 
мости от дозы анальгетики могут либо устранять, либо углублять 
внешнее торможение условного рефлекса. 

Изучая эффективность ряда психотропных средств при услов- 
ном торможении (сопа#опе4 зиргезз1оп), НШ, Ве! и \М ег (1967) 
установили, что только анальгетики (морфин, метадон и мепере- 
дин) устраняли эту разновидность торможения, и связывают такое 


действие с прямым влиянием анальгетиков на интранейрональные 
механизмы. 


















































ы мии АО ИИ ЧАВО КОВ ДЕ НИЕ чье 


Глава /У 


АНАЛЬГЕТИКИ И МЕДИАТОРНЫЕ 
СИСТЕМЫ МОЗГА 


АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫЕ СВОЙСТВА 
АНАЛЬГЕТИКОВ И АНАЛЬГЕЗИЯ 


Состояние вегетативной нервной системы имеет существенное 
влияние на перцепцию боли. Анальгезия, возникающая при резких 
нейро-вегетативных сдвигах, в конечном счете обусловлена либо 
действием высвобождающихся медиаторов, либо активностью фер- 
ментных систем, связанных с их синтезом или разрушением. Яркие 
вегетативные проявления возникают у толерантных к анальгети- 
кам людей и животных в период абстиненции. В связи с вышеиз- 
ложенным специального рассмотрения заслуживает вопрос о взаи- 
модействии анальгетиков с медиаторными системами мозга. 

Ряд экспериментальных данных свидетельствует о способности 
холиномиметических веществ угнетать реакции животных на но- 
цицептивные раздражения. Показана корреляция между дозами 
холиномиметиков, проявляющих анальгетическую активность и 
блокирующих реакцию активации ЭКоГ. Подробное изучение ан- 
тиноцицептивной активности серии холиномиметических средств — 
третичных аминов (окситреморин, ареколин, В$-86) и четвертич- 
ных аммониевых оснований (карбахолин) — было осуществлено 
Меуб и соавторами (1969) на мышах, крысах и кроликах с приме- 
нением ряда методов определения анальгетической активности. 
Выявлена значительная обезболивающая активность исследован- 
ных соединений. Наиболее сильно подавлялись те проявления но- 
цицептивных реакций, которые интегрируются диэнцефалическим 
уровнем. 

При внутрижелудочковом введении холиномиметиков их дей- 
ствие развивалось особенно скоро и интенсивно, что позволило 
считать субстратом действия этих соединений прилежащие пери- 
вентрикулярные структуры. Морфин при внутрижелудочковом вве- 
дении также действует быстро и интенсивно: в 200—500 раз актив- 
нее, чем при внутривенном введении (Нег2 её а|., 1968). Распро- 
странение меченного по С! изотопа морфина при таком пути 
введения обнаруживается в поверхностных структурах стенки Ш 
желудочка в пределах 1—2 мм (ТезспетасНег её а1., 1968). Е 

Из сопоставления таких данных авторы предполагают, что суб- 
страт действия анальгетиков и холиномиметических веществ может 
быть сходным или идентичным, но это вовсе не свидетельствует об 
общности механизма действия обоих классов соединений. Антино- 
Цицептивное действие холиномиметиков предупреждается атропи- 
ном, обезболивающее действие анальгетиков — налорфином, но не 
наоборот. 
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При сопоставлении анальгетической активности холиномим 
ческих средств и их способности угнетать холинэстеразу было 
мечено (Егогте! еЁ а[., 1962), что соединения, быстро гидролиз 
мые холинэстеразой, дают слабый обезболивающий эффект. Хол 
номиметики, стойкие по отношению к холинэстеразе или сами 
угнетающие, дают более выраженный сдвиг болевого порога. ‹ 
времени исследования Е. Вегпвейп и М. Вегипейт (1936), пока 
ших способность морфина угнетать холинэстеразу мозга ш у! 
в очень малых концентрациях (8.108) и высказавших предпол 
жение, что отдельные проявления фармакологического действ! 
морфина могут быть связаны с аккумуляцией ацетилхоли! 
в мозге, в течение многих лет дебатировался вопрос о связи обез 
боливающего эффекта препаратов опия с их антихолинэстераз 
ными свойствами. Было показано, что и 1 \!\Уо морфин угнетает 
активность холинэстеразы как сыворотки ($1аиаЩег, Г.асКеу, 1940) 
так и мозга (ЕаФе её а1., 1948). Отмечено, что при увеличении 
дозы морфина от 5 до 400 мг/кг степень угнетения холинэстеразы 
мозга не нарастает. В то же время многие авторы (Уоцпя её а|., 
1955; \/. $спаштапи, 1959; Напо е{ а1., 1964) не обнаружили угие- 
тающего эффекта морфина на холинэстеразу мозга в условиях ие- 
лостного организма и заключили, что сдвиги уровня ацетилхолина 
мозга не имеют непосредственного отношения к анальгезии. 

Экспериментальные данные свидетельствуют, что антихолинэс- 
теразные вещества, особенно прозерин, усиливают анальгетическое 
и токсическое действие морфина (51аиоЩег, Мипзей, 1950; Коп05$, 
Рог$2аз2, Кпо|, 1950). Однако подобные факты еще недостаточны 
для заключения о связи антихолинэстеразных свойств с анальге- 
зией. Что касается потенцирования токсического эффекта (гибель 
от нарушения дыхания) в случае комбинации морфина с прозери- 
ном, то он является результатом сочетания центрального угнетаю- 
щего действия морфина на дыхательный центр и периферического 
действия прозерина в области нервно-мышечных синапсов дыха- 
тельных мыши. Физостигмин проявляет не синергизм, а антаго- 
низм в отношении депримирующего эффекта морфина на дыхание 
(МГ. Зспаитапп, 1959) и значительно слабее потенцирует анальге- 
тический эффект. , 

При более детальном изучении влияния ряда анальгетиков на 
холинэстеразу плазмы и эритроцитов оказалось, что нет паралле- 
лизма между степенью угнетения этого фермента и выраженностью 
обезболивающего действия разных соединений (Ро|4ез её а|., 1959). 
Сочетание морфина и прозерина усиливает анальгезию, но не при- 
водит к возрастанию степени угнетения холинэстеразы (Кпой, 
Копоз, Рогз2аз2, 1951; Зспаитапп, 1959). Не только морфин, но 
и его антагонисты — налорфин, леваллорфан — угнетают холин- 
эстеразу почти в той же степени. 

Различные антихолинэстеразные вещества оказывают неодно- 
типное влияние при комбинации с анальгетиками. Так, прозерин 
значительно сильнее потенцирует эффект морфина, чем физостиг- 
мин. Но в то же время физостигмин сильнее усиливает болеуто- 
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ляющее действие лидола, чем прозерин. Тетраэтилпирофосфат — 
очень сильный ингибитор холинэстеразы — вообще не потенцирует 
действия анальгетиков. Чем сильнее анальгетик, тем в меньшей 
степени его действие потенцируется прозерином. Анальгетический 
эффект морфина усиливается не только ингибиторами холинэсте- 
разы, но и ганглиоблокирующими средствами (спартеином, пента- 
мином, гексаметонием, ТЭА), атропином в комбинации с прозери- 
ном, холином (Коп]0$, Кпой, 1952), холиномиметическими веще- 
ствами — карбахолином и пилокарпином (Рогз2аз2, КпоЙ, Кот 0$, 
1951). 

Все исследования по определению потенцирующего действия 
антихолинэстеразных или холиномиметических средств на аналь- 
гетическую активность мор- 














фина производились на мы- ТАБЛИЦА 20 
шах и крысах, главным об- Влияние прозерина на анальгетическую 
разом, с применением тен активность морфина 

лового раздражения (метод 

Ноёе р!а{е), в основе кото- — Морфин | Прозерин | ПРодолжительность 
рого лежит спинальная за- и ее в минутах 
щитная рефлекторная реак- 

ция. Поэтому потенцирова- = 0,005 0 

ние эффекта морфина мо- нЕ мы ь 

жет быть следствием изме- к 0’015 0 
нения двигательной актив- > 0,02 0 
ности животного, но не пря- 0,25 = 0 

мым результатом усиления и м 81 я 32,4) 
анальгезии. Более адекват- 0’5 Е 34 (30,6 + 37,4) 
ным методом выявления 0,5 0,005 74 (603 + 87,7) 
обезболивающего действия 0,5 0,0075 57 (53,1 - 60,9) 
является метод суммации бе И" ре ты 
импульсов, предложенный 0'5 0'’02 12 (8.5 + 15,5) 
В. В. Закусовым (1940, 0’75 — 65 (43,5 + 86,5) 
1947), а также видоизме- 0,75 0,015 30 (26,2 + 33,5) 
ненный метод Нагау, \о!, 


Соо4е| (1940), основанный 

на том же принципе (Б. И. Легостев, 1961). В связи с этим в на- 
шей лаборатории В. А. Цырлиным (1961) было изучено влияние 
разных доз прозерина на болеутоляющее действие анальгетиков 
У кроликов с применением обоих вышеобозначенных методов изу- 
чения анальгетического действия. 

Прозерин в дозах от 0,005 до 0,02 мг/кг не проявлял анальгети- 
ческого эффекта. Минимальная (пороговая) доза морфина, вызы- 
вающая снижение болевой чувствительности на 30—40 минут, рав- 
нялась 0,5 мг/кг. В дозе 0,25 мг/кг морфин заметного анальгетиче- 
ского эффекта не оказывал. Однако при совместном применении 
этой дозы морфина с прозерином (0,0075 мг/кг внутривенно через 

О секунд после введения морфина) наблюдается отчетливое обез- 
боливающее действие, сила и длительность которого соответствует 
болеутоляющему действию пороговой дозы морфина (табл. 20). 
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Комбинированное применение пороговой дозы морфина с ‘а. 
лыми дозами прозерина (0,005—0,0075 мг/кг) вызывает удлинслие 
обезболивающего эффекта, не оказывая влияния на интенсивность 
анальгезии. При увеличении дозы прозерина до 0,01 мг/кг ком 
нированное его применение вместе с морфином анальгетическую 
активность последнего не изменяет. Сочетанное введение больших 
доз прозерина (0,015—0,02 мг/кг) с морфином (0,5 мг/кг) вызы- 
вает, наоборот, укорочение обезболивающего эффекта. Это наблю- 
дается и при применении сверхпороговой дозы морфина (0,75 мг/кг). 
Если сам морфин в такой дозе вызывает изменение суммации 
импульсов в течение 60—70 ми- 
нут, то при сочетании его с про- 
зерином (0,015 мг/кг) анальгети- 
ческий эффект сокращается до 
25—30 минут (рис. 54). 





Рис. 54. Рис. 55. 
Рис. 54. Влияние прозерина на силу и длительность анальгезии, вызываемой 
морфином. 
Сплошная линия — морфин в дозе 0,75 мг/кг; пунктир — морфин (0,75 мг/кг) и прозерин 


(0,015 мг/кг). По оси абсцисс — время от момента введения вещества в минутах (при- 
нято за 0); по оси ординат — латентный период ответной реакции в секундах. 


Рис. 55. Влияние прозерина на длительность анальгезии, вызываемой пороговой 
дозой морфина. 


По оси. абсцисс — дозы морфина и прозерина в мг/кг; по оси ординат — длительность 
анальгезии в минутах. Заштрихованный столбик — эффект морфина; черные столбики — 
эффект комбинации морфина с прозерином. 


На основе полученных фактов можно в графической форме 
представить изменение длительности морфинной анальгезии в за- 
висимости от дозы прозерина (рис. 55). 

При изучении влияния прозерина на обезболивающие свойства 
других анальгетиков В. А. Цырлин установил, что анальгетическое 
действие промедола и фенадона прозерин не изменяет. Сочетанное 
применение подпороговых доз этих анальгетиков (0,25 мг/кг про- 
медола и 0,05 мг/кг фенадона) с разными дозами прозерина не со- 
провождается появлением болеутоляющего эффекта. Сила и дли- 
тельность анальгезии, вызываемой пороговыми дозами промедола 
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0,5 мг/кг) и фенадона (0,1 мг/кг), от совместного применения 
с прозерином также не изменялись. 

Из всех приведенных данных следует, что синергизм анальгети- 
ков и антихолинэстеразных веществ, равно как и обезболивающее 
действие морфина, не связаны непосредственно с холиномимети- 
ческими свойствами анальгетиков. По гипотезе, высказанной Кно- 
лем (КпойЙ, Коп1о$, Таг4оз, 1953), антихолинэстеразные вещества 
конкурируют с морфином за рецепторы сывороточных белков и ос- 
вобождают морфин из связанной формы, в которой он частично 
находится в плазме крови. Это ведет к увеличению концентрации 
свободной фракции анальгетиков в точках приложения их дей- 
ствия. По данным этих авторов, пептон уменьшает обезболиваю- 
щее действие морфина. Так, если морфин (18 мг/кг подкожно) 
у мышей и крыс (тепловой метод) дает 140% анальгезии, то при 
комбинации той же дозы морфина с пептоном (20 мг/кг) степень 
анальгезии снижается до 16%. Добавление 0,1 мг/кг прозерина 
(т. е. комбинация: морфин - пептон -- прозерин) дает анальгезию 
прежней выраженности (142%). 

Однако и это объяснение не нашло дальнейшего фактического 
подтверждения. При определении концентрации морфина в крови 
и мозговой ткани до и после предварительного введения прозерина 
не было отмечено каких-либо заметных количественных сдвигов 
свободной (не связанной с белками) фракции анальгетика (З2егЬ, 
МсСигау, 1956; Ловаппеззоп, 1962). 

Заслуживают внимания данные о том, что наркотические аналь- 
гетики взаимодействуют с сывороточными эстеразами в двух ак- 
тивных пунктах фермента: с анионной частью (с ней реагирует 
катионный азот молекулы анальгетика) и с эстератической частью 
(ЕН шоег, Сего, 1966). С последней взаимодействуют и холиперги- 
ческие вещества. Морфин и леворфан в малых концентрациях ак- 
тивируют фермент (что зависит, очевидно, от взаимодействия 
с первым активным центром рецептора эстераз), а в больших кон- 
центрациях — угнетают ферментативную активность (что опреде- 
ляется взаимодействием с другой частью рецептора). 

В больших дозах морфин и леворфан повышают содержание 
ацетилхолина в ткани мозга (Негкеп еЁ а|., 1957; Напо её а|., 
1964), причем довольно значительно (табл. 21). 

ТАБЛИЦА 21 
Содержание ацетилхолина в мозге мышей через 30 минут 
после однократного введения морфина 


(по Напо е{ а|., 1964) 








Е Содеожань това О ааееваня 
0 1,64+0,05 0 
20 1,65=0,08 0,6 
100 1,98=0,05 И, 
200 2,17+0,12 32,3 
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Трудно дать оценку подобным фактам, потому что произв! 
лось определение только суммарных сдвигов во всей ткани моз 
При этом изменения метаболизма ацетилхолина, которые, в 
можно, имели место в определенных нервных субстратах, просто 
могли выявиться. Поэтому суммарные сдвиги обнаруживаются 
только после введения очень больших доз анальгетиков. Морфин, 
очевидно, не стимулирует синтеза ацетилхолина в мозговой ткани. 
Активность холинэстеразы мозга морфин в дозах 20—100 мг/кг т 
УМО также не изменяет. Следовательно, увеличение содержания 
ацетилхолина мозга может быть только следствием сниженного 
высвобождения медиатора из связанной формы. Не только аналь- 
гетики, но и наркотические вещества повышают уровень ацетилхо- 
лина мозга, главным образом его связанной формы, изменяя про- 
цесс высвобождения свободной фракции. Но происходит это 
при подавлении моторной функции, в период глубокого наркоза. 
Увеличение содержания ацетилхолина, которое наблюдается в 
мозге после введения морфина и леворфана, очевидно, тоже 
является не причиной, а следствием угнетающего эффекта этих 
соединений. 

На основании того, что при абстиненции у людей и обезьян про- 
является гиперактивность вегетативной нервной системы и, в част- 
ности, симптомы, свидетельствующие о парасимпатической актива- 
ции, изучался метаболизм ацетилхолина мозга в период развития 
толерантности и при явлениях лишения. Содержание ацетилхолина 
мозга мышей в течение 6-недельного введения морфина не отлича- 
лось от контрольного уровня (Напо е{ а1., 1964). Таким образом, 
сдвиг в метаболизме ацетилхолина, наблюдаемый после одно- 
кратной дозы морфина, постепенно нивелируется при хроническом 
введении и развитии толерантности. Это может происходить благо- 
даря компенсаторной адаптации биохимических механизмов мета- 
болизма. При внезапном лишении морфина выявляются проявле- 
ния, связанные с усиленным синтезом и высвобождением ацетилхо- 
лина, возникают соответствующие симптомы абстиненции, которые 
полностью подавляются атропином (Магёп, Еа4е$, 1967) 





ВЛИЯНИЕ НА ОБМЕН МОНОАМИНОВ 
И СВЯЗЬ С ЯВЛЕНИЯМИ АБСТИНЕНЦИИ 
И АНАЛЬГЕЗИЕЙ 


Вопрос о взаимодействии анальгетиков с обменом катехолами- 
нов мозга представляет интерес в нескольких аспектах. 

Работами В. В. Закусова и его сотрудников (В. В. Закусов. 
1946, 1947, 1969; О. П. Острейко, 1948) было показано, что аналь- 
гетический эффект морфина, определяемый методом суммации им- 
пульсов, меняется при внутривенном введении адреномиметических 
веществ, при десимпатизации или стимуляции шейного симпатиче- 
ского нерва. Все это свидетельствует о наличии адренергического 
компонента в действии анальгетиков. 
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ЕН очка ОЕ ОСЕВЫЕ В ОХА ВНР ВНВАЕ-ДО ХААетН+ 


Уже давно было отмеёчено, что биндром морфинной абстинен- 
ции проявляется целым комплексом явлений, характерным для 
возбуждения симпатического отдела - вегетативной ` нервной си- 
стемы: учащением дыхания и ритма сердечных сокращений, 
повышением артериального давления, температуры тела, основ- 
ного обмена и уровня сахара крови, расширением зрачка, дрожа- 
нием конечностей, пилоэрекцией, нарушением сна и др. Под влия- 
нием морфина снижается содержание адреналина в надпочечнике 
и увеличивается уровень катехоламинов в крови у собак, кошек, 
кроликов и крыс. Однако возбуждающее действие морфина у ко- 
шек не исчезает после симпатэктомии, денервации надпочечника 
и, очевидно, обусловлено сдвигами баланса катехоламинов мозга, 
а не в циркулирующей крови. 

Обнаружение значительных количеств ряда биологически ак- 
тивных аминов в отделах мозга, связанных с регуляцией и реали- 
зацией вегетативных функций, явилось толчком для детального 
изучения сдвигов уровня катехоламинов, происходящих под влия- 
нием анальгетиков. Уже в первом экспериментальном исследова- 
нии по этой проблеме было установлено (Уос4ф, 1954), что морфин 
в дозе 40 ме/ке примерно в два раза уменьшает содержание кате- 
холаминов в гипоталамусе и среднем мозге кошек. Однако у со- 
бак не было обнаружено статистически достоверных сдвигов. 
Последующие наблюдения подтвердили факт снижения уровня 
катехоламинов мозга при введении больших доз морфина экспе- 
риментальным животным. В табл. 22 показаны количественные 
данные, приведенные в детальном исследовании @иппе (1963). 








ТАБЛИЦА 22 


Содержание норадреналина в мозговом стволе кошки 
после однократного и пятидневного введения морфина 





Содержание норадреналина (в мкг/г мозговой ткани) 

















через 4 часа после введе- на пятый день Е 
Норив ния морфина (30 мг/кг) а ка 
0,41 0,23 0,39 
0,48 0,34 0,50 
0,43 0,13 0,38 
0,52 0,24 0,39 
Среднее 0,46 0,24 (р < 0,001) 0,42 
Существует определенная видовая специфичность ВО ВЛИЯНИИ 
анальгетиков на уровень катехоламинов мозга разных животных. 


у крыс морфин в дозе 20—30 мг/кг не вызывает заметных сдвигов 
уровня норадреналина, а в. дозах 60—200 мг/кг снижение норадре- 
налина мозга не превышает 20%. У собак и кроликов изменения 
происходят только от судорожных доз (150—200 мг/кг). Сниже- 
ние уровня адреналина мозга обезьян обнаруживается от очень 
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небольшой дозы морфина— 3 мг/кг (Маупемф, КПотап, 196: 
бера!, Оепеац, 1962; ацппе, 1963). 

Под влиянием морфина изменяется также содержание кате 
холаминов в надпочечнике. Однако полного параллелизма межд\ 
выраженностью сдвигов, происходящих в мозге и надпочечнике 
не имеется. От 30 мг/кг морфина содержание адреналина в над- 
почечнике падает на 20%, (а норадреналина — на 80%), в то 
время как в мозге сдвиг не превышает 50% (@иппе, 1963). У крыс 
морфин уменьшает содержание адреналина в надпочечнике на 
55%, а норадреналина в мозге на 20% (Маупег, КИпетап, 1962) 
Эти различия могут быть обусловлены, отчасти, разной скоростью 
процессов обмена катехоламинов ({игп-оуег) в ткани ‘мозга и 
надпочечниках. Существенно также, что освобождение катехол- 
аминов из надпочечника обусловлено не прямым вмешательством 
морфина в обмен моноаминов, а связано с его центральным дей- 
ствием. Перерезка чревных нервов устраняет этот эффект (ЕШоН, 
1912; Чиппе, 1963). 

Если морфин вводится повторно, то уже через несколько дней 
очередная доза не вызывает достоверных сдвигов содержания 
норадреналина мозга (см. табл. 22). При развитии полной толе- 
рантности к морфину (через 1—2 месяца после ежедневных дву- 
кратных введений) содержание катехоламинов мозга у собак на- 
ходится в пределах нормы, а у крыс даже несколько повышается 
Это свидетельствует о быстром развитии адаптации к действию 
морфина на процесс высвобождения моноаминов. 

Морфин при длительном назначении, по-видимому, не влияет 
на уровень метаболитического превращения норадреналина в моз- 
говой ткани. Известно, что этот процесс осуществляется посред- 
ством моноаминоксидазы. На основании того, что у толерантных 
к морфину крыс уровень серотонина мозга находится в пределах 
нормы (а инактивация серотонина осуществляется той же фер- 
ментной системой), можно считать, что этот анальгетик не изме- 
няет активности МАО. Угнетение МАО длительно действующими 
ингибиторами (ниаламид, 1-фенол-2-гидразинопропан) приводит 
к более значительному повышению уровня норадреналина мозга 
толерантных к морфину крыс, чем у контрольных животных, что 
свидетельствует о более интенсивном синтезе, а не об усиленном 
распаде. 

При ‚привыкании к морфину не изменяется также способность 
мозговой ткани сохранять катехоламины в связанной форме. После 
назначения препаратов, высвобождающих катехоламины мозга 


цесса синтеза норадреналина 
метаболитического превращени 
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поло ыы еоСС ОО БОБЫ Бо 


При остром лишении морфина толерантных животных или после 
введения налорфина развиваются явления абстиненции. Одновре- 
менно резко снижается уровень катехоламинов мозга и надпочеч- 
ника. Проявляется отчетливый параллелизм между величиной 
сдвига в содержании норадреналина и тяжестью симптомов абсти- 
ненции (рис. 56). В разных отделах мозга количественная выра- 
женность изменений неодинакова: в переднем мозге норадрена- 
лин снижается в большей степени, чем в мозговом стволе (@иппе, 
1963). 

Интересно, что резкое снижение уровня норадреналина мозга 
кошек после однократного введения морфина может быть предот- 
вращено наркотическими веществами (барбитураты). Если толе- 
рантные к морфину собаки наркотизируются до инъекции налор- 
фина, то никакого уменьшения норад- 
реналина в мозге у них не происходит. 


100 
% 
Поскольку наркотические вещества 
сами по себе не влияют на содержание 
90 
Рис. 56. Содержание норадреналина (в % от 
исходного уровня) в мозговом стволе (1), 
телэнцефалоне (2) и мозжечке (3) при раз- 
ной тяжести явлений абстиненции (по @иппе, 
1963) /—/—П1 — нарастающие степени яв- Й 7|2]5] [712]9 
/ и 


лений абстиненции. 
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моноаминов, эти изменения не могут быть объяснены воздействием 
наркотиков на процесс освобождения норадреналина в адренерги- 
ческих системах. Очевидно, морфин влияет на структуры мозга, 
содержащие норадреналин, косвенно, через посредство нервных 
механизмов. 

При одномоментном введении морфина и налорфина явления 
возбуждения не развиваются, нет и сдвига уровня катехоламинов 
в гипоталамусе (Уорф, 1959). Одновременное введение морфина 
с аминазином также не сопровождается снижением норадреналина. 

Очень интересным и важным является определение того, на- 
сколько сдвиги уровня норадреналина мозга могут быть ответ- 
ственны за проявление ряда фармакологических эффектов мор- 
фина (возбуждение кошек морфином, уменьшение угнетающего 
действия морфина при повышении дозы у собак и кроликов, явле- 
ния возбуждения при развитии абстиненции у кроликов и собак, 
развитие толерантности), или же они являются следствием интра- 
центральных сдвигов, происходящих под влиянием морфина. 

Снижение катехоламинов в надпочечнике и норадреналина 
в мозге у кошек происходит от небольших доз морфина парал- 
лельно развитию симптомов общего возбуждения. У собак, кро- 
ликов и крыс для сдвига уровня норадреналина мозга требуются 
дозы, значительно большие, чем анальгетические и седативные. 
От этих доз у собак и кроликов также проявляются признаки 
возбуждения. При абстиненции у собак возникают отчетливые 
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проявления возбуждения и гиперактивности симпатической нер 
ной системы. У кроликов они выражены незначительно, а у кры. 
вместо возбуждения возникает успокоение. Соответственно этому 
при лишении морфина толерантных животных (или введении 
налорфина), наиболее отчетливое снижение уровня норадрена 
лина мозга происходит у собак, меньше — у кроликов, а у крыс 
не обнаруживается статистически достоверных сдвигов. 

Из всего этого следует, что между явлениями возбуждения и 
повышением высвобождения норадреналина из мозговой ткани 
после введения морфина имеется прямая связь. Однако тут труд- 
но выделить причинно-следственную зависимость. 

Известно, что любое стрессовое воздействие, вызванное физио- 
логическими факторами или фармакологическими веществами, со- 
провождается снижением уровня норадреналина мозга. В то же 
время активный ‘норадреналин, освобождающийся интрацент- 
рально из связанной формы, вызывает возбуждение, беспокой- 
ство. Необходимы дальнейшие исследования для определения 
того, какой механизм является первичным в случае введения 
анальгетиков. Усиливается ли выброс норадреналина вследствие 
повышения возбудимости эрготропной системы мозга (прямо или 
посредством растормаживания), либо морфин непосредственно 
вмешивается в обмен катехоламинов. Та же дилемма существует 
и при объяснении причин выравнивания уровня катехоламинов 
мозга в процессе развития толерантности к анальгетикам. Если 
морфин активирует (прямо или косвенно) симпатические отделы 
центральной нервной системы, что приводит к снижению уровня 
норадреналина (наркотики предупреждают этот сдвиг!), то одним 
из механизмов биохимической адаптации организма может быть 
повышение синтеза и утилизации моноаминов. Это обеспечивает 
повышенную потребность (Четапае) без сдвига исходного уровня 
норадреналина мозга. Однако повышение активности, возбулимо- 
сти эрготропной системы мозга может быть механизмом физиоло- 
гической адаптации к постоянному угнетающему воздействию 
морфина. Поэтому в синдроме абстиненции после отмены мор- 
фина у толерантных животных доминируют симптомы гиперакти- 
вации симпатической нервной системы со вторичным снижением 
уровня норадреналина мозга (наркотики предупреждают и этот 
сдвиг). 

Преждевременно делать заключение относительно того, не ле- 
жит ли в основе развития толерантности к морфину способность 
тканей компенсаторно усиливать синтез норадреналина. Однако 
такая возможность вполне вербятна, так как у толерантных жи- 
вотных (крысы) количество норадреналина в мозге выше, чем 
У контрольных. Кроме того, ингибиторы МАО в большей степени 
повышают уровень норадреналина у толерантных к морфину 
Животных. 

Несмотря на резкое изменение уровня норадреналина, морфин 
даже в больших дозах как при однократном, так и при хрониче- 
ском введении не изменяет концентрацию серотонина в мозге со- 
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бак и крыс (Маупег, КИпетап, Кай, 1962), а также кроликов 
(Вго@е, ЗВоге, Р!езсвег, 1956). Явления абстиненции, вызванные 
налорфином у толерантных к морфину собак, кроликов и крыс, 
не сопровождаются усиленным высвобождением серотонина из 
уозга (@иппе, 1961; Маупегё её а|., 1962; $Шоап её а1,, 1962). 
Однако в последнее время появились сообщения (\ау её а1., 
1969), что развитие толерантности и зависимости к морфину мо- 
жет быть связано с повышенным синтезом серотонина. Селектив- 
ное угнетение синтеза серотонина значительно ослабляло развитие 
зависимости и толерантности, в то время как нарушение синтеза 
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Рис. 57. Корреляция между динамикой анальгетиче- 
ского эффекта морфина (1) (20 мг/кг) и сдвигами 
уровней норадреналина (2) и допамина (8) мозга мы- 
шей (по ТаКао! и Маката, 1966). 
По оси ординат: слева — сдвиги содержания моноаминов в % 


от исходного уровня; справа — анальгетическая активность 
в %. По оси абсцисс — время после введения в минутах. 


норадреналина соответствующими ингибиторами не сопровожда- 
лось таким эффектом. 

При определении содержания моноаминов мозга мышей после 
введения им анальгетических доз морфина (15—20 мг/кг подкож- 
но), отмечено быстро наступающее высвобождение допамина 
(Таказ1, Маката, 1966). Это уже через 15 минут приводит к сни- 
жению содержания допамина в мозговой ткани на 32%. Через 
60 минут уровень допамина восстанавливается до исходных зна- 
чений (рис.57). Изменения норадреналина были менее выражены 
(снижение на 23% от исходного уровня) и более затянуты во вре- 
мени. Авторы высказывают предположение, что снижение нор- 
адреналина мозга после введения морфина не является первич- 
ным, а может быть результатом обеднения (усиленного выброса) 
допамина, являющегося прекурсором в цепи синтеза норадре- 
налина. 

Существенный интерес представляют данные о взаимодей- 
ствии анальгетиков ‹с веществами, вмешивающимися в обмен 
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катехоламинов. Опустошение запасов моноаминов мозговой тказ 
резерпином, тетрабеназином сопровождается уменьшением анал: 
гетического действия морфина (ЗсНпе!4ег, 1954; Зсваитапп, 1958 
Такас1 еЁ а1., 1964, и др.). Так, на фоне действия резерпина ЕД. 
морфина у мышей (метод Хаффнера) растет в пять раз, исчезает 
типичный «хвостовой феномен» и морфинное возбуждение. Резер- 
пин проявляет антагонистическое действие и в отношении других 
анальгетиков — леморана, петидина, промедола, фенадона, паль- 
фиума (Вайцосо-ТВотаз е{ а!., 1957; К. С. Раевский, 1969а, б 
Ю. П. Ведерников, И. И. Африканов, 1970). 

Однако, по некоторым данным (Тиро4, @гозз, 1957; Тагаоз, 
ЗоББаеу!, 1958), резерпин усиливает и удлиняет анальгезию, 
вызываемую морфином у мышей, или не изменяет его анальгети- 
ческое действие (Лопаппеззоп, \\оо4з, 1964). Основой таких 
разноречивых данных является то обстоятельство, что после введс- 
ния мышам резерпина резко изменяется их поведение (подвиж- 
ность и реактивность на внешние раздражители), причем в зави- 
симости от дозы и фазы действия вещества сдвиги могут быть 
даже противоположной направленности. При использовании раз- 
ных методов определения анальгетической активности резерпин, 
как это было проанализировано К. С. Раевским (1969а), может 
оказывать противоположное влияние на действие морфина. Когда 
применяется тепловой метод раздражения и оценивается латент- 
ный период защитной рефлекторной реакции, то и резерпин и 
морфин увеличивают время реакции. Поэтому обнаруживается 
их синергизм. 

Применение более адекватного для изучения действия обезбо- 
ливающих веществ метода Хаффнера, позволяющего учитывать не 
только защитные движения, но и комплексные болевые, в частно- 
сти голосовые реакции, выявляет, по данным большинства иссле- 
дователей, антиморфинный эффект резерпина. 

Степень изменения анальгетической активности зависит от 
фазы действия веществ, изменяющих уровень катехоламинов 
мозга. Одномоментное введение морфина (20 мг/кг) и тетрабе- 
назина (40 мг/кг) не сопровождается изменением анальгетической 
активности. Если морфин вводится через 30 минут после тетра- 
беназина, обнаруживается ослабление анальгезии, а через 2 часа 
морфинный эффект полностью утрачивается (ТаКаз1 е{ а|., 1964). 
Если резерпин вводится на фоне действия морфина, то в течение 
первых 25 минут не наступает отчетливых сдвигов, а через 40 ми- 
нут анальгезия уменьшается (ЗсВаитапп, 1958). При введении 
морфина в первые 30 минут действия резерпина, когда происхо- 
дит высвобождение свободных (лабильных) форм моноаминов 
(Г фаза действия резерпина), анальгетический эффект умень- 
шается незначительно (до 70% от исходного), но уже через 1 час 
он резко ослаблен и достигает 30% от контрольного уровня 
(К. С. Раевский, 1969а). Во второй период действия резерпина 
на высоте развития фазы опустошения аминов через 4 часа после 
введения, когда содержание норадреналина и серотонина падает 
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В мозговой ткани до минимума, анальгётический эффект морфина 
продолжает ослабляться (до 24% от контрольного уровня), но 
прирост эффекта не столь уж велик. 

Все эти факты позволяют сделать заключение, что нет пол- 
ного соответствия между степенью ослабления анальгезии и уров- 
нем снижения катехоламинов мозга. 

Для доказательства связи антиморфинного эффекта резерпина 
и тетрабеназина со сдвигом уровня моноаминов мозга были при- 
менены ингибиторы МАО, прекурсоры норадреналина — ДОПА 
и серотонина — 5-гидрокситриптофан. 

Известно, что ипрониазид — ингибитор МАО — предотвращает 
распад биогенных аминов (серотонина, норадреналина), выделяю- 
щихся из мозговой ткани под влиянием резерпина, и повышает 
их содержание в мозге. 

На фоне предварительного (за сутки) введения ипрониазида 
резерпин как в первую, так и во вторую фазы своего действия 
усиливает и удлиняет морфинную анальгезию (ЗсНаитапп, 1958). 
Сам по себе ипрониазид не изменяет анальгетической активности 
морфина. 

Прекурсор норадреналина — ДОПА — в дозе 200 мг/кг (доза, 
противодействующая седативному действию резерпина и тетра- 
беназина), будучи введен за 30 минут до морфина мышам, полу- 
чившим ранее резерпин или тетрабеназин, почти полностью вос- 
станавливает . анальгетический эффект морфина (ТаКас1 е{ а|., 
1964). Сам по себе ДОПА в этой дозе не изменяет обезболиваю- 
щего действия морфина, но если он вводится на фоне ипрониа- 
зида, то усиливает анальгетический эффект морфина. Ослаблен- 
ный резерпином анальгетический эффект восстанавливается введе- 
нием норадреналина (Раацссо-ТВотаз ей а1., 1957). 

Прекурсор серотонина — 5-гидрокситриптофан (200 мг/кг) — 
не оказывает существенного влияния на седативное действие 
резерпина и тетрабеназина и не предупреждает (или незначи- 
ре ослабляет) их антиморфинного эффекта (ТаКас{ её а1., 

64). 

ны фоне ипрониазида 5-гидрокситриптофан несколько уси- 
ливает морфинную анальгезию (Зспаитапи, 1958). Одновремен- 
ное введение ДОПА и 5-гидрокситриптофана мышам, получившим 
заранее резерпин, полностью восстанавливает анальгетическое 
действие морфина (ТаКказ1 е{ а|., 1964). 

Таким образом, имеется определенная связь между актив- 
ностью анальгетиков и обменом биогенных аминов. Увеличение 
концентрации норадреналина в мозговой ткани (резерпин на фоне 
ипрониазида, внутрижелудочковая инъекция норадреналина) уси- 
ливает анальгезию. Для развития анальгетического эффекта нар- 
котических анальгетиков, очевидно, решающее значение имеют 
сдвиги баланса норадреналина, но не серотонина. Отсюда — анта- 
гонизм резерпина к морфину может быть связан с обеднением 
мозга норадреналином, а анальгетический эффект морфина прямо 
или косвенно связан с усиленным высвобождением норадреналина 































































или допамина. Совпадение временных параметров начала выб] 
допамина и развития анальгезии (рис. 57) позволили считать п 
вичным изменение обмена допамина (ТаКасо1, МакКата, 1966). 

На основании однотипного действия морфина и симпатоми» 
тических веществ на кишечник О. ЗсПаитапи (1957) допускает 
возможность взаимодействия обоих типов соединений на одних 
и тех же рецепторах. Такие же взаимоотношения, возможно, раз 
виваются и в центральной нервной системе. В этой связи следует 
отметить, что симпатомиметические вещества по ряду данных спо 
собны вызывать анальгезию. 

` Совместное применение морфина с адреналином и норадрена- 
лином сопровождается усилением анальгетической активности 
(В. В. Закусов, 1969). Эрготоксин на 70% снижает морфинную 
анальгезию. Десимпатизация также уменьшает эффект морфина, 
определяемого по суммации импульсов (В. В. Закусов, 1947). Та- 
ким образом, катехоламины усиливают анальгетический эффект 
наркотических анальгетиков, а при нарушении их обмена разви- 
тие анальгезии затрудняется. 

































































ПОР ичиаА ААС Ва АНА ВАЗЕ Кок 


Глава И 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА РЕГУЛЯЦИЮ ДЫХАНИЯ 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ НА ФУНКЦИЮ 
«ПЕРВИЧНЫХ» ДЫХАТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ 


Одним из типичных проявлений действия наркотических аналь- 
гетиков на центральную нервную систему является их угнетающее 
влияние на дыхательный центр. Изменение функции дыхания под 
воздействием разных анальгетиков подробно изучено на живот- 
ных и у человека. Достаточно полные сводки литературы по этому 
вопросу представлены многими авторами (см. В. И. Краевский, 
1902; О. 5спаитапи, 1957; Веупо!4з, Капаа|., 1957, и др.). 

Ритм дыхания под влиянием морфина и его аналогов изме- 
няется в значительно большей степени, чем глубина дыхания, 
которая в определенном. диапазоне доз может даже повышаться. 
Мивутный объем дыхания снижается от всех эффективных доз, 
главным образом, за счет замедления ритма. Характерным для. 
морфина является абсолютное и относительное удлинение фазы 
экспирации. Несмотря на. увеличение продолжительности дыха- 
тельного цикла, абсолютная продолжительность вдоха может 
уменьшаться. При введении больших доз развивается периодиче- 
ское дыхание. ` 

Огромное число экспериментальных исследований описатель- 
ного плана, представившие массу фактов о влиянии морфина и 
его аналогов на дыхание у разных видов животных при всевоз- 
можных условиях эксперимента, не приближают нас к пониманию 
существа и механизма действия анальгетиков на функцию дыха- 
ния. Основным недостатком подобных работ является то, что они 
проводятся в полном отрыве от морфологических и физиологиче- 
ских представлений об организации дыхательного центра. Конста- 
тация изменений ритма и амплитуды дыхательных движений, про- 
исходящих после введения разных доз анальгетиков, не может 
служить достаточным основанием для суждения о том, как и на 
какие нервные структуры, участвующие в регуляции дыхания, 
действуют эти вещества. Распространенная формулировка: «мор- 

. й тр» — не отражает ни существа 
фин угнетает дыхательный центр и 
Дела, ни локализации приложения и характера д р 

у ком неопределенной. 

т ащиЯ осуществляется посредством 

Центральная регуляция дых у 

р большого комплекса разнородных 
взаимосочетанной деятельности 007 а 
`ке бульбарный дыхательный центр, зало- 
нервных элементов. Даже бульбар . 
2 й Й ии мозгового ствола, в функцио- 
женный в ретикулярной формац у 
однороден, так что дыхательные 
о ооении весьма в еализуются посредством 
движения и дыхательные рефлексы реализ) д 1 
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многих разнообразных морфологических нервных структур. Поэ 

и действие анальгетических средств на функцию дыхания сле 
рассматривать в конкретных терминах относительно типа и в 
женности их влияния на определенные морфологические элеме 
дыхательного центра. Обобщение литературных данных и резул 
татов собственных экспериментальных исследований физиологиче- 
ского и фармакологического плана (Ма Чуань-ген, А. В. Валь 





Рис. 58. Схема центральной регуляции дыхания. 
Объяснения в тексте. 


ман, 1963; А. В. Вальдман, Ма Чуань-ген, 1964а,6; А. В. Вальд- 
ман, А. А. Грантынь, Г. А. Денисова, 1969) позволило нам пред- 
ставить принципиальную схему организации дыхательного центра 
с выделением нескольких различных в функциональном и морфо- 
логическом отношении систем, которые прямо или косвенно уча- 
ствуют в центральной регуляции дыхания (рис. 58). В соответ- 
ствии с этой схемой и будут представлены известные данные 
о механизме действия анальгетиков на функцию дыхания. 

По современным представлениям, ритм дыхания задается 
«первичными» дыхательными нейронами, расположенными в лате- 
ральных отделах ретикулярной формации продолговатого мозга, 
образующими две сложные, взаимосочетанные нервные сети инсии- 
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раторных (И!) и экспираторных (Э,) нейронов (см. схему на 
рис. 58). Преобладающая доля инспираторных нейронов, т. е. ней- 
ронов, генерирующих периодические циклы активности, совпа- 
дающих с движениями диафрагмы и фазой инспирации дыхатель- 
ного цикла, локализуется в области окружающей систему 
солитарного тракта и вблизи п. атЫсециз. Популяция инспира- 
торных неиронов неоднородна по своим функциональным особен- 
ностям. В ней могут быть выделены так называемые «ведущие» 
(стартовые, генераторные) нейроны (А, см. рис. 58), способные 
давать «спонтанный» разряд, зависящий от периодических изме- 
нений свойств возбудимой мембраны и от общего уровня аффе- 
рентации. Эти нейроны, очевидно, расположены в непосредствен- 
ной близости к солитарному тракту и по своему местоположению 
более подвержены облегчающим влияниям, поступающим по раз- 
личным афферентным каналам, поэтому они первыми возобнов- 
ляют разряд после периода торможения в противоположной фазе 
дыхания. 

Генерация активности инспираторных нейронов начинается 
в тот момент, когда вследствие метаболитических процессов и 
пространственной суммации синаптических потенциалов, уровень 
поляризации мембраны сдвигается до критической величины, не- 
обходимой для возникновения пикового потенциала. Каждому 
пику предшествует медленная волна деполяризации (препотен- 
циал), величина которого постепенно уменьшается при нараста- 
нии частоты разряда. По мере возникновения повторных пиков 
в ритмическом разряде мембранный потенциал инспираторного 
нейрона прогрессивно снижается. Таким образом, возбудимость 
нейрона в период его активности падает, и тем быстрее, чем выше 
была частота разряда. Замедление ритма разрядов инспиратор- 
ного нейрона, в свою очередь, снижает его облегчающее влияние 
на другие клетки инспираторной популяции и ухудшает. условия 
их активации. 

Как только происходит возбуждение первичных (стартовых) 
дыхательных нейронов, в активность вовлекаются и другие инспи- 
раторные нейроны (Б, см. рис.58) с более поздним включением 
в разряд. Поскольку внутри инспираторного «полуцентра» неи- 
роны соединены по типу «самовозбуждающейся сети», вовлечение 
в активность новых нейронов увеличивает общий уровень синап- 
тического возбуждения уже работающих нейронов, О Вр 
К нарастанию частоты их разряда. Таким образом, группировка 

залпы (соответствующие дыхатель- 
отдельных пиков в групповые я ь . 
татом взаимодеиствия всех неиронов 
ным фазам) является результате свойством отдельных 
инспираторной сети, а не внутренним Е: 
о. разряда прекращается, кола Рен жене - 
чинают выбывать отдельные нейроны данной группир =. 
возбуждения. Выход из актив- 
щается уровень синаптического Во35 по-видимому 
Но : ьного нейрона связан, , МОм 
сти каждого отдел ‚ровня критической деполяризации 
Прогрессивным нарастанием УРов 
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в ходе разряда. В фазе экспирации обнаруживается гиперпол 
зация мембраны инспираторных нейронов. 

Еще в период инспирации начинается активность экспира 
ных нейронов, которые локализованы в непосредственной блин 
сти к инспираторным. Экспираторная группировка нейронов 
см. рис. 58) организована, очевидно, по сходному принципу, одн 
механизм самовозбуждения в экспираторной популяции сла! 
чем в инспираторной. Вследствие наличия реципрокных отин‹ 
ний между двумя типами дыхательных нейронов экспираторные 
клетки в период максимальной активности инспираторной популя- 
ции нейронов оказываются угнетенными. Примерно в последнюю 
треть инспираторного цикла, когда разряды инспираторных ней- 
ронов резко ослабляются (замедляются), активируется экспира- 
торная нейрональная сеть. Стартовые нейроны этой группировки 
начинают разряд, вовлекают новые единицы и их увеличиваю- 
щаяся активность тормозит инспираторный разряд. Таким обра- 
зом, экспираторная сеть нейронов может рассматриваться как 
«антиинспираторная». 

Механизм ограничения разряда связан с внутренними свой- 
ствами мембраны дыхательных нейронов и тормозным взаимо- 
действием инспираторного и экспираторного полуцентров. От фак- 
торов «самоограничения» активности в нейрональных сетях обоих 
полуцентров зависит продолжительность разрядов отдельных ней- 
ронов. Между продолжительностью разрядов экспираторных или 
инспираторных нейронов и продолжительностью соответствующих 
им фаз дыхания имеется четкое совпадение. Менее отчетлива за- 
висимость между амплитудой дыхания и характеристикой разряда 
дыхательных нейронов. 

Облегчению перехода фаз дыхания способствуют «переход- 
ные» нейроны моста, работающие на границе экспираторной и 
инспираторной фазы дыхания. . 

Уровень автономной активности первичных дыхательных ней- 
ронов зависит от общей суммы неспецифических афферентных 
воздействий. Сенсорные влияния от всевозможных рецепторных 
полей, а также интрацентральные воздействия через систему 
ретикулярных нейронов ромб-, мез- и диэнцефалического уровня 

(ЮЕ) передаются к инспираторным и экспираторным нейронам. 
Пространственная суммация синаптических потенциалов изменяет 
величину мембранного потенциала дыхательных нейронов и про- 
является облегчением их активности. Влияния такого же рода 
изменяют возбудимость эффекторных дыхательных нейронов. 
Ретикулярная формация не имеет дискриминированного и рецип- 
рокного влияния на элементы дыхательного центра. Она оказы 
вает модулирующее влияние посредством изменения уровня сен 
сорного притока. Е = 

Изменения в функции дыхания, которые вызывают наркотиче 
ские анальгетики, неизбежно должны ассоциироваться со сдви- 
гами активности первичных дыхательных нейронов. Однако кон- 
кретных исследований такого плана до сих пор проведено не было. 
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Это побудило нас изучить влияние морфина на электрическую 
активность одиночных оульсарных дыхательных нейронов. Экспе- 
рименты такого плана оыли выполнены в нашей лаборатории 
А А. Грантынем (1965а, б). 

У кошек, децеребрированных между верхним и нижним дву- 
холмием, под эфирным наркозом, после перевязки общих сонных 
артерии производилась резекция затылочной кости и удаление 
нижних отделов мозжечка, что обеспечивало доступ к дыхатель- 
ной зоне продолговатого мозга. После прекращения подачи эфира 
до начала опыта проходило полтора-два часа. Во время опыта 
животные дышали самостоятельно. Внеклеточное отведение потен- 
циалов деиствия дыхательных нейронов производилось нихромо- 
выми микроэлектродами с диаметром 30 мк в стеклянной 
изоляции. Электроды погружалисьв продолговатый мозг микрома- 
нипулятором в вертикальном направлении, в той зоне, где вероят- 
ность попадания в дыхательные нейроны была наибольшей. 
Потенциалы действия усиливались усилителем переменного тока 
и регистрировались на фотопленке с помощью магнитоэлектриче- 
ского осциллографа. На той же пленке регистрировались потен- 
циалы действия диафрагмы, которые отводились игольчатыми 
электродами. Кроме того, дыхание записывалось на кимографе 
с помощью капсулы, соединенной с межплевральным простран- 
ством. Контроль локализации микроэлектрода производился мето- 
дом микроэлектролиза. 

Для выяснения характера действия морфина на функции дыха- 
тельных нейронов использовались следующие показатели: 1) про- 
должительность разряда; 2) количество пиков в разряде; 3) сред- 
няя частота разряда; 4) соотношение продолжительности разряда 
нейрона и соответствующей этому разряду фазы дыхания. 

Влияние морфина на спонтанную активность инспираторных 
нейронов. После внутривенного введения морфина в дозе 2 мг/кг 
происходило постепенно нарастающее замедление дыхания (на 
20—40%). Фаза инспирации, по отношению к ОТАР 
дыхательного цикла, укорачивалась в среднем ЗА 10 10. Зоря 
инспираторных нейронов становились короче и рок —— 
число пиков. На рис. 59 пр а } 

ле введения 2 мг/кг 1 в } 
ления этих изменений и их выряжевноснь были 
з р Однако, как правило, через 
| различны у отдельных нейронов. ЕР 
0 минут после введения морфина разряд укор 15_ 30% 
7 КОВ В разряде уменьшалось на 12—- ю 
(рис. 60, а), а количество п го количество пиков уменьшалось 
(рис, 60, 6), Вследствие ТОГО, ЧТО Коичесто е едняя 
В большей степени, чем Е (рис. 61). Абсолютная 
частота импульсов В разряде тещей определяемая по времени 
продолжительность фазы Е морфина в дозе 2 мг/кг 
сокращения диафрагмы, после ет ‘величивалась. При этом раз- 

не изменялась или даже несколько уго 


. олжительность которых умень- 
ряды инсп ных нейронов, продол 
шалась а меньшую долю фазы инспирации, чем в норме. 
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На рис. 62 отражёны измёнения биоэлектрической акти 
инспираторного нейрона (/) в сопоставлении с пневмограммо! 
и расчетом всех показателей частотной характеристики разр 
этого нейрона (//Г) до и после введения морфина. Начало ак 
ности нейрона опережало фазу инспирации (судя по разряду 
фрагмы) примерно на 0,2 секунды. Через 20 минут после инъек 
морфина произошло урежение дыхания и сокращение продоля 
тельности разряда на 30% от исходного. Количество пиков в ра 





Рис. 59. Активность одиночного инспираторного нейрона до (1) и посде 
(2) введения морфина (2 мг/кг). 


Верхняя кривая — потенциалы действия нейрона; нижняя — потенциалы действия 
диафрагмы, 


ряде также уменьшилось. Соответственно этим сдвигам резко изме- 
нялась и частотная характеристика: снизилась крутизна нарастания 
частоты в начале разряда, уменьшилось время нарастания часто- 
ты, сократился период поддержания разряда на уровне макси- 
мальной частоты. 

Сопоставление действия морфина на разные типы инспиратор- 
ных нейронов, в соответствии с распределением частоты в разряде 
и с началом их активности по отношению к началу фазы испира- 
ции, выявило определенные закономерности. Так, морфин в дозе 
2 мг/кг снижал максимальную частоту разрядов на 20—50% у тех 
инспираторных нейронов, разряд которых опережал фазу инспи- 
рации на 0,4—0,2 секунды и мало влиял, или не изменял вовсе, 


176 











ое ито 





АК 10 20 90 40 50 мин 





ме” 
ний 
„то“ 
т Но 0 20 ВИ 40 50 мин 
{С 
у 

Рис. 60. Изменение продолжительности разряда ней- 
гор" рона (а) и количества импульсов в разряде (6) 
де после введения морфина (2 мг/кг). 
И По оси абсцисс — время после введения морфина в мин; по 
10" оси ординат — продолжительность разряда (а) и количество 
де импульсов в разряде (6), выраженные в % от исходных. 
107, Точки — инспираторные нейроны, треугольники — экспиратор- 
6х ные нейроны. 
ии" 
с” 7 А. В. Вальдман 177 



































активности инспираторных нейронов, которые включались 

начала вдоха. Нейроны, с типичным «инспираторным» распр 
лением частоты в разряде, т. е. прогрессирующим нарастан 
ритма разрядов в течение инспираторного цикла, под воз 
ствием морфина снижали максимальный ритм (табл. 23). | 
действительно, нарастающий по частоте разряд характерен 

нейронов основной инспираторной группировки, в которой особен 


% 
710 
700 
90 
80 
70 
60 
90 


% 


110 





90 
80 
70 
60 


ааа ЧР Е ЯН 


Рис. 61. Изменение средней частоты пиков в разряде инспира- 
торных (@) и экспираторных (б) нейронов после введения 
морфина (2 мг/кг). 


По оси абсцисс — время после введения морфина в мин; по оси орди- 
нат — средняя частота пиков (в % к исходной величине). 


развит механизм самовозбуждения, то эти данные позволяют пред- 
положить более избирательную чувствительность к морфину именно 
у этих нейронов. 

Снижение скорости нарастания частоты разряда и максималь- 
ной частоты под влиянием морфина свидетельствует об ослабле- 
нии механизма самовозбуждения в сети инспираторных нейронов. 
Это может происходить либо в связи с ослаблением спонтанной 
активности отдельных нейронов, либо вследствие уменьшения 
числа активированных единиц. Ослабление взаимных возбуждаю- 
щих влияний в инспираторной популяции нейронов проявляется 
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| также неспособностью отдельных нейронов длительно поддержи- 
вать высокую частоту разряда. 


нь неироны с нерегулярным разрядом, происхо- 
дящим на почти постоянном уровне, не изменяли своего ритма 


| 1 1 СЕК 





Рис. 62. Влияние морфина на частотные характеристики 
инспираторного нейрона 


[— запись активности нейрона (верхние кривые) и диафрагмы 
(нижние кривые) до (1), через 20 минут (2) и через 30 ми- 
нут (3) после введения морфина (2 мг/кг). 11 — пневмограммы, 
) соответствующие кадрам Г, 2, 3; 1И — частотная характери- 
стика разряда до (1), через 20 минут после введения морфина 
(2) и через 40 минут (3) после введения. Периоды сокращения 
диафрагмы, соответствующие каждой характеристике, обозна- 
чены черными линиями вдоль оси абсцисс. 


под влиянием морфина (см. табл 23). Эти нейроны не имеют 


| частотной характеристики, свойственной «типичным» инспиратор- 

ры ным нейронам, и, возможно, выполняют вспомогательную роль 

: в инспираторной популяции, либо менее тесно связаны с основной 

, «генераторной» сетью инспираторных нейронов, поэтому по своей 
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чувствительности к морфину они стоят ближе к «недыхательн! 
нейронам ретикулярной формации. 

О нарушении функции бульбарного механизма генерации рип 
свидетельствует появление у некоторых инспираторных нейрон 
тенденции к переходу в постоянный разряд. Это не связано с 1 
вышением возбудимости инспираторных нейронов, так как хара: 
теристика основной части разряда, совпадающей с фазой инспи 
рации, снижается несмотря на появление низкочастотного «хво 
ста». Более вероятно предположение об ослаблении реципрокных 
отношений между бульбарными инспираторными и экспиратор- 
ными группировками нейронов. 

ТАБЛИЦА 233 


Чувствительность инспираторных нейронов к морфину (2 мг/кг) 
в зависимости от характера распределения частоты в разряде 





Типичные инспираторные нейроны 





Нейроны с нерегулярным 








с высокой максимальной со средней максимальной (постоянным) разрядом 
частотой разряда частотой разряда 
относитель- относитель- относитель- 
максималь- ное измене- максималь- ное измене- максималь- ное измене- 
ная частота ние макси- ная частота ние макси- ная частота ние макси- 
разряда мальной разряда мальной разряда мальной 
частоты (%) частоты (%) частоты (%) 
30 0 10 —10 19 0 
31 —42 Ася —22 14 0 
36 —22 12 —33 16 0 
36 —47 И 0 
36 —28 28 0 
42 —24 











Примечание. Цифры — частота разряда (имп/сек). 


Угнетение бульбарной инспираторной группировки под влия- 
нием морфина проявляется не только в снижении основных пара- 
метров активности отдельных нейронов, но и в нарушении по- 
рядка вступления нейрона в разряд. Нарушается соответствие 
между продолжительностью разряда и продолжительностью фазы 
вдоха. Если вдох удлиняется, то увеличение продолжительности 
разряда отстает от удлинения вдоха. Во многих случаях проис- 
ходило укорочение разряда при неизменной продолжительности 
вдоха. Эти изменения не сопровождались закономерным сдвигом 
начала разряда по отношению к началу вдоха. Нарушение упоря- 
доченности вступления отдельных инспираторных нейронов в р.1з- 
ряд также может быть объяснено снижением активности части 
нейронов в инспираторной сети и нарушением механизма зеамо- 
возбуждения. 

Морфин в дозе 2 мг/кг вызывал замедление ритма дыхания 
с уменьшением относительной продолжительности вдоха. Однако 
абсолютная продолжительность вдоха в большинстве случаев либо 
не изменялась, либо даже нарастала. Если период вдоха укора- 
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чивался, то продолжительность инспираторного разряда уменьша- 
лась сильнее, чем продолжительность вдоха. В остальных опытах 
не было точного соответствия между изменениями этих величин: 
вдох мог оставаться без изменений или удлиняться, в то время 
как продолжительность инспираторных разрядов уменьшалась. 
Амплитуда дыхания в большинстве опытов уменьшалась. 

Влияние морфина на активность экспираторных нейронов. Мор- 
фин в дозе 2 мг/кг вызывает закономерное увеличение продолжи- 
тельности разряда, соответственно удлинению фазы экспирации 
(см. рис. 60, а). Степень удлинения экспираторного разряда растет, 
и в некоторых случаях достигает 200—300% от исходной вели- 
чины. Количество ‘импульсов в разряде возрастает (см. рис. 60, б), 
однако средняя частота разряда при этом меняется неоднозначно: 
либо снижается, либо не изменяется. Максимальная степень сни- 
жения частоты пиков разряда составляет 30—50% от исходного 
(см. рис. 61). Электрограмма разрядов одного из экспираторных 
нейронов до и в разные периоды после введения нарастающих 
доз морфина представлена на рис. 63. 

Экспираторные нейроны, как и инспираторные, различаются 
между собою временем появления разряда по отношению к фа- 
зам дыхания. Не удалось уловить каких-либо закономерностей 
в характере изменения частоты разряда от его типа. Наиболее 
типична «классическая» форма экспираторного разряда, когда 
максимальная частота проявляется в начале фазы выдоха и по- 
степенно ритм разряда затухает. Частотная характеристика такого 
нейрона представлена.на рис. 64. Под влиянием морфина проис- 
ходит искажение типа частотной характеристики нейрона — в те- 
чение всей фазы экспирации разряд более ‘или менее равномерен 
по ритму. Таким образом, у экспираторных нейронов с постепенно 
убывающей частотой разряда под влиянием морфина снижался 
начальный уровень частоты разряда, но средняя частота не изме- 
нялась, так что разряд становился практически постоянным. 

Другой тип экспираторных нейронов дает разряд с постепенно 
нарастающим ритмом, начало которого соответствует еще фазе 
инспирации (рис.65). Морфин в этом случае снижает максималь- 
ную частоту разряда и скорость нарастания ритма в период экспи- 
рации. Кроме того, резко смещается начало экспираторного раз- 
ряда к более поздним периодам инспирации. Интервал опереже- 
ния уменьшается вдвое. 

Изменения продолжительности экспираторных разрядов про- 
исходили в точном соответствии с увеличением продолжительности 
выдоха, но не имели связи с изменениями амплитуды дыхания. 

Удлинение экспирации под воздействием морфина не следует 
связывать с усилением активности бульбарных экспираторных 
нейронов, так как частота их разряда во всех случаях снижается. 
Анализ усредненной активности отдельных нейронов показывает, 
что продолжительность разрядов И количество импульсов в раз- 
рядах инспираторных и экспираторных нейронов под действием 
морфина изменяются в противоположных направлениях (см. 
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Рис. 63. Влияние морфина на активность экснираторного нейрона. Запись 

активности нейрона (верхняя кривая) и диафрагмы (нижняя кривая) до (а) 

ни после введения морфина (2 мг/кг): через 15 минут (6); 30 минут (в) 
и через 15 минут после дополнительной инъекции 3 мг/кг морфина (г). 


имп/сек 





Рис. 64. Искажение морфином «классической» характеристики экспиратор- 
ного нейрона. 
1— запись активности экспираторного ‘нейрона (верхняя кривая) и 


диафрагмы 


(нижняя кривая); /а — частотная характеристика этого нейрона; 2 и 2а—то же 
через 30 минут после введения морфина; 3 и За — через 50 минут после введения. 
Периоды сокращения диафрагмы обозначены черной линией на ‘оси абсцисс, 
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ис. 60). Однако средняя частота разряда снижается, примерно, 
в одинаковой степени у обеих групп нейронов (на 20—30%) 
у инспираторных и на 15—40% —у экспираторных (см. рис. 61). 
Таким образом, морфин угнетает как инспираторную, так и 
экспираторную группы дыхательных нейронов, но инспиратор- 
ную —в большей степени. Разряды инспираторных нейронов ста- 
новятся короче, реже и занимают меньшую часть фазы инспира- 
ции, чем в норме. Это может быть результатом нарушения син- 
хронности в работе инспираторной популяции. 

Снижение активности инспираторной группировки нейронов 
приводит к ослаблению ее тормозящего влияния на экспиратор- 
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Рис. 65. Изменение частотной характеристики экспираторного нейрона 
после введения морфина. 


Частотная характеристика до (а) и через 20 минут (6) после введения морфина 

(2 мг/кг). Черные линии на оси абсцисс — периоды сокращения диафрагмы. Запаз- 

дывание начала разряда по отношению к диафрагмальному разряду обозначено 
стрелкой. 


ную группировку. Разряды экспираторных нейронов становятся 
продолжительнее, частота следования отдельных импульсов уве- 
личивается. Однако удлинение экспирации, видимо, зависит не 
только от угнетения инспираторной группы нейронов, но и от уси- 
ления влияния супрабульбарных антиинспираторных структур. 

Влияние морфина на активность «переходных» нейронов. В си- 
стеме бульбарного дыхательного центра имеются нейроны, зани- 
мающие промежуточное положение в дыхательном цикле: они 
включаются в активность либо в конце первой половины вдоха, 
частота их разряда возрастает к концу вдоха и постепенно зату- 
хает в период первой половины выдоха (инспираторно-экспира- 
торные нейроны), либо на границе экспирации и инспирации 
(экспираторно-инспираторные нейроны). Функциональное значение 
таких нейронов, видимо, заключается в облегчении перехода одной 
фазы дыхания в другую. 

Влияние морфина на активность «переходного» нейрона инспи- 
раторно-экспираторного типа представлено на рис. 66. Его разряд 
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имел максимум частоты на границе вдоха и выдоха. М 
вызвал уменьшение продолжительности и частоты этого 
с резким искажением частотной характеристики. 

Влияние морфина на «недыхательные» нейроны ретикул‹ 
формации. Как было изложено выше, наибольшее количество. 
вичных дыхательных нейронов имеется в области мелкоклеточн 
ретикулярного ядра, в непосредственной близости от ядер 
тарного тракта или обоюдного ядра. В первой зоне Вантеаг! 
е| а1. (1960) выделяли своеобразное инспираторное ядро — област 
состоящую из крупных полигональных клеток с дендритами, отхо- 
дящими далеко в окружающую ретикулярную формацию. Около 
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Рис. 66. Влияние морфина на активность «переходного» нейрона. 


а — активность инспираторно-экспираторного нейрона; б— пневмограмма; в — час- 
тотные характеристики разрядов; г — кимограмма дыхания, 

1— до введения; 2 — через 5 минут после введения морфина (2 мг/кг); 3 — через 

30 минут после введения. 


этих клеток лежат мелкие, веретенообразные нейроны, которые 
могут играть роль вставочных элементов. Однако дыхательные 
нейроны не имеют все же какой-то определенной, присущей только 
им, цитологической организации. Окружающие нервные элементы 
ретикулярной формации морфологически трудно отличимы от 
предполагаемых дыхательных нейронов, так что единственным 
критерием для отнесения тех или иных клеток к «дыхательным» 
является соответствующая периодическая активность, связанная 
с фазами дыхания. 

Для сопоставления действия морфина на дыхательные ней- 
роны и на активность нейронов, расположенных в тех же зонах 
продолговатого мозга, но дающих спонтанный разряд, не связан- 
ный с фазами дыхания, была проведена серия опытов. 

От разных ретикулярных нейронов отводились спонтанные 
разряды с нерегулярным ритмом и частотой от 0,5 до 30 имп/сек. 
Морфин в дозе, угнетающей дыхание (2 мг/кг) и закономерно 
угнетающей активность инспираторных нейронов, не вызывал опре- 
деленных характерных сдвигов активности недыхательных нейро- 
нов мелкоклеточного ядра. В одних случаях происходило учаще- 
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ние разряда приблизительно в два раза, в других — урежение на 
15—30% и в ряде случаев спонтанная активность не изменялась. 
Направление изменений не зависело от исходной частоты разряда. 
Таким образом, спонтанная активность ретикулярных нейронов, 
не связанная с фазами дыхания, изменяется морфином неодно- 
типно. Неоднотипность изменений активности ретикулярных ней- 
ронов позволяет предполагать, что сдвиги ритма разряда отра- 
жают не столько результат прямого действия морфина на изучен- 
ные нейроны, сколько обусловлены интрацентральными сдвигами. 
То же относится и к нейронам гигантоклеточного ретикулярного 
ядра (А. А. Грантынь, 19656), спонтанные разряды которых под 
влиянием морфина могли увеличиваться, уменьшаться или оста- 
ваться без изменения. 

Влияние анальгетиков на чувствительность дыхательного цент- 
_ ра к углекислоте. Как известно, важную роль в регуляции дыха- 

ния имеет концентрация углекислоты во вдыхаемом воздухе. 
Повышение уровня СО» вызывает увеличение разряда инспиратор- 
ных нейронов и вовлечение в активность новых единиц. Экспира- 
торные разряды дают на фоне вдыхания углекислоты более ред- 
кий разряд, но учащение ритма и вовлечение наблюдается также 
= и в этой группе нейронов. Гипервентиляция или вдыхание чистого 
кислорода вызывает снижение частоты инспираторных разрядов. 

По данным А. А. Грантыня (1965а), при переводе дыхания 
экспираторных животных на смесь кислорода и углекислоты (5%) 
происходит увеличение амплитуды и частоты дыхания, сопровож- 
дающееся уменьшением продолжительности инспираторного раз- 
ряда (укорочение вдоха) при увеличении максимальной частоты 
и крутизны нарастания ритма в разряде. Точного соответствия 
между амплитудой вдоха и частотой инспираторного разряда 
в каждом отдельном цикле не наблюдалось. 

Прямые данные о том, как изменяет морфин и другие нарко- 
тические анальгетики ответы дыхательных нейронов на углекис- 
лоту, нам не известны. 

р Давно уже было отмечено, что морфин уменьшает влияние 
ы | углекислоты на дыхание. Для того, чтобы вызвать такое же уве- 
НР личение объема дыхания, как и до морфина, концентрация угле- 
НЫМ кислоты во вдыхаемом воздухе должна быть гораздо большей. 
В детальных исследованиях на людях (Маопеу, Тафт, 1930; 
| КеаЁз, ВеесПег, 1952) было выявлено, что после введения морфина 
) изменение минутного объема дыхания в ответ на добавление 5% | 
30нй> углекислоты ко вдыхаемому воздуху значительно уменьшается. | 
па" | При этом на фоне действия морфина углекислота углубляла дыха- 
ние, но не вызывала учащения ритма дыхательных движений. 
ние | В табл. 24 приведены некоторые данные такого рода. 
1 Морфин в дозе 15 мг/кг вызвал снижение объема дыхания 
Ш (с 6,1 до 4,4 л/мин) без сдвига ритма дыхания. Стимуляция дыха- 
ре ния, вызванная вдыханием повышенной концентрации углекислоты 
400” | (объем дыхания возрастал с 6,1 до 35 л/мин), после морфина 
. проявлялась в незначительной степени. 
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ТАБЛИЦ 
Изменение дыхания после введения морфина 
(по Ма[опеу, Тафит, 1930) 





СО. Число Объем 
(мм рт. вдохов дыхания 
ст.) (в мин) (мл) 





Исходные показатели дыхания: 
обычное дыхание. ........ 48 550 
дыхание при повышенной концен- 

трации углекислоты ...... 67 2225 

Через 2 часа после введения 15 ме 

морфина: 


обычное дыхание......... 52 400 
дыхание при повышенной концен- 
трации углекислоты ...... 67 14 900 











Морфин резко ослабляет стимулирующее влияние углекислоты 
в дозах, не изменяющих дыхательных рефлексов (Г.оезеНсКе ей а|., 
1953; ЕскКепройЙ её а|., 1955). Однако из этих данных трудно опре- 
делить, изменяет ли морфин возбудимость специализированных 
хеморецептивных нейронов продолговатого мозга, нарушает ли их 
активирующее влияние на первичные дыхательные нейроны или 
просто понижает возбудимость последних. Структуры бульбар- 
ного дыхательного центра, чувствительные к углекислоте, отличны 
от нейронов, участвующих в рефлекторном возбуждении дыхания. 
Была высказана мысль, что в зоне дыхательного центра, в ретику- 
лярной формации ствола мозга, находятся две разные системы, 
из которых одна реагирует на внутриклеточные изменения кон- 
центрации СО», а другая — на поступающие в центр рефлектор- 
ные импульсы. Возможно, что анальгетики могут оказывать неза- 
висимое воздействие на эти различные механизмы. 





ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ЭФФЕКТЫ АКТИВАЦИИ «ВТОРИЧНЫХ» 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ 


Дыхательные нейроны, расположенные в латеральной ретику- 
лярной формации, не имеют прямых нисходящих связей со спин- 
ным мозгом. Активность «первичных» дыхательных нейронов, оче- 
видно, реализуется через посредство гигантских и крупных клеток 
медиальных ядер ретикулярной формации, которые можно рас- 
сматривать как эффекторные структуры, имеющие непосредствен- 
ную анатомическую связь с мотонейронами диафрагмы и межре- 
берных мышц. 

О путях передачи возбуждения от «первичных» дыхательных 
нейронов к эффекторным структурам, осуществляющим сокраще- 
ние дыхательных мышц, не имеется четких представлений. Однако 
независимо от того, существует ли прямой путь от инспираторной 
группировки к диафрагмальным мотонейронам или нет, в осуще- 


186 








ствление дыхательных движений (вдох выдох), безусловно, 

вовлекаются нейроны так называемых «экспираторных» и «инспи- 

аторных» зон, которые можно рассматривать как «вторичные» 

дыхательные нейроны. Локальная электростимуляция в пределах 

| этих ядерных образований продслговатого мозга и моста сопро- 

вождается появлением выраженных дыхательных реакций инспи- 

раторного или экспираторного типа. 

В единственной работе, где исследовалось действие анальге- 

6, тиков на эффект стимуляции дыхательного центра (Мар, 1961), 

4 наблюдения были проведены всего на нескольких животных с при- 

менением толстых электродов и без определения локализации раз- 

дражения. Поэтому утверждения авторов, что анальгетики. только 

44 угнетают дыхательные реакции, вызванные стимуляцией инспира- 
торного центра, мы не можем признать убедительными. 

В наших исследованиях, посвященных топографии и функцио- 

нальной организации бульбарного дыхательного центра (Ма Чуань- 

















КИСЛОТЫ ген, А. В. Вальдман, 1963; А. В. Вальдман, Ма Чунь-ген, 1964а, 0; 
ее]. А. В. Вальдман, А. А. Грантынь, Г. А. Денисова, 1969), опыты 
Ю опре. производились на ненаркотизированных (децеребрированных). 
ванных кошках. После удаления части мозжечка открывался доступ к дну 
ли [У желудочка. В разные структуры продолговатого мозга вводи- 
НЫ ИЛИ лось 2—3 униполярных, изолированных на всем протяжении 
ульбар- (кроме кончика) электрода, имеющих диаметр 50 мк. Стимуляция 
И производилась короткими сериями (15 секунд) прямоугольных 
ИИ импульсов (напряжение — 0,5—2 в, длительность — 1 мсек) в ритме 

И 30—60 ими/сек. Локализация раздражения (после проведения 
р точечной электрокоагуляции через раздражающие электроды) 
С в каждом опыте определялась на срезах мозга по разработан- 
я ному в нашей лаборатории методу. Положение активного кончика 
лектор: электрода идентифицировалось по схемам фронтальных срезов 
ь Н6За- ствола мозга кошки, выполненных в нашей лаборатории А. А. Гран- 

тынем (1963). Ответные дыхательные реакции регистрировались 
пневмографом через канюлю, введенную в межплевральное про- 
странство. Были получены факты, позволившие уточнить представ- 
ление об организации бульбарного дыхательного центра и опреде- 
лить влияние наркотических анальгетиков на различные компо- 
ненты этого центра. 

т В общем виде организация системы «вторичных» дыхательных 
зетик) нейронов представляется следующим образом (см. схему на 
спи!" рис. 58). 

ВО Эффекторные нейроны, при стимуляции которых можно полу- 
клето" чить максимальные экспираторные и инспираторные реакции, за- 
с. ложены в вентро-медиальных отделах ретикулярной формации 
стве продолговатого мозга. Поскольку топографическое расположение 
кре’ инспираторных (1,2) и экспираторных (3) нейронов различно, то 
Е выделяются инспираторная (Из) и экспираторная (595) зоны вто- 
НИХ ричных дыхательных нейронов. Именно в этих зонах (область 
Ре гигантоклеточного и, частично, вентрального ретикулярных ядер) 
Как располагаются гигантские и крупные нейроны, отдающие аксоны, 
ри, 187 
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нисходящие до грудных отделов спинного мозга, т. е. как р: 
где заложены мотонейроны дыхательных (межреберных) мыши 
зывающих максимальные инспираторные (Из) или экспи 
ные (33) дыхательные движения. 

зоне инспираторных эффекторных нейронов должны 
ствовать клетки (1), связанные преимущественно со спинальны» | 
мотонейронами, иннервирующими диафрагму (Д) и участвующие 
в обычном дыхании. Отдельно от них расположены нейроны (2). 
которые участвуют только при максимальных инспираторных 
реакциях. Их влияние ориентировано, главным образом, на мото- 
нейроны (Из), иннервирующие межреберные —инспираторные 
Мышцы. 

В области ретикулярных ядер продолговатого мозга и в при- 
легающих зонах ‘мозга проходит много нервных путей, в том числе 
нисходящих до грудных сегментов спинного мозга (ретикуло-, 
вестибуло-, тектоспинальные). По этим путям реализуются нисхо- 
дящие облегчающие (условно —4) или тормозящие (условно — 5) 
влияния на нейроны сегментарного уровня, в том числе, на мото- 
нейроны дыхательных мышц (И», Эз). Эффекторные нейроны буль- 
барного дыхательного центра имеют непосредственное отношение 
к амплитуде экскурсий грудной клетки и диафрагмы. Они обуслов- 
ливают сдвиги по фазе дыхания в сторону экспирации или ин- 
спирации. Через их посредство в дыхательный цикл вовлекаются 
дополнительные мышцы при форсированном режиме дыхания. 

Мотонейроны спинального уровня (диафрагмальные — Д, осо- 
бенно межреберных мышц — 9з, Из) находятся под влиянием ни- 
сходящей системы ретикулярной формации (тормозные —5 или 
облегчающие — 4 воздействия). 

При изучении влияния анальгетиков на дыхательные реакции, 
вызванные стимуляцией разных образований продолговатого мозга, 
было обнаружено, что результат действия морфина и промедола 
обусловлен локализацией раздражения. В зависимости от морфо- 
логической принадлежности раздражаемой структуры и, отчасти, 
характера ответной дыхательной реакции не только эффектив- 
ность, но и направленность действия анальгетиков была раз- 
личной. 

Все разнообразие дыхательных ответов, возникающих при сти- 
муляции разных отделов дыхательного центра, и изменение этих 
реакций под влиянием анальгетиков может быть сведено к четы- 
рем основным типам (рис. 67). 

Не выраженный по амплитуде инспираторный сдвиг с учаще- 
нием дыхания или экспираторный сдвиг с замедлением дыхания 
(Г тип) возникал при стимуляции дорсо-латеральной ретикуляр- 
ной формации, преимущественно области мелкоклеточного рети- 
кулярного ядра. Без какого-либо предварительного облегчения 
эти реакции подавлялись малыми дозами анальгетиков, при введе- 
нии морфина и промедола в дозе 0,25—0,6 мг/кг наблюдалось сни- 
жение амплитуды сдвига, а при 2—3 мг/кг — полное подавление 
реакции. 
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На рис. 68 видно, что экспираторная реакция с замедлением 
итма дыхательных движений после введения морфина в дозе 
0,5 мг/кг изменилась так, что уменьшилась амплитуда сдвига по 
фазе дыхания и не возникало больше значительного замедления 
ритма во время раздражения. После дополнительного введения 
морфина в дозе | мг/кг реакция была полностью подавлена. 

Иначе изменились под влиянием анальгетиков дыхательные 
реакции, вызванные стимуляцией дыхательных зон в области гиган- 
токлеточного и вентрального 
ретикулярных ядер. Характер- 025-075 79 7-10 


ным для этих случаев было 

двухфазное действие: под вли- и 

янием небольших доз аналь- и НИИ ИИ 
гетиков дыхательные реакции |! 

первоначально — усиливались, НИИ ИКИ 
по мере увеличения дозы НИ НН 

анальгетиков ритм фонового 

дыхания снижался, однако ам- 

плитуда сдвигов в сторону экс- и ИИ 
пирации или инспирации про- 


должала увеличиваться. За- ! 


медление ритма дыхания, ко- 
торое часто обнаруживалось КИ ЩИ ИИ 
на высоте  экспираторного 


сдвига, под влиянием анальге- 


тиков устранялось При пол- у 
ном подавлении инспиратор- ИИ 


ной или экспираторной реак- 


ции под влиянием больших 
доз анальгетиков никаких из- «”\ ит 


Рис. 67. Схематическое изображение 
различных типов (1, И, Ш, [У) ды- 
хательных ответов и их изменение 

под влиянием анальгетиков 


1, П — экспирация; 111, ТУ — инспирация. 

Цифры вверху — дозы морфина и про- 

медола в мг/кг. Внизу — отметка раздра- СЕК 
жения и времени (3 сек). 








менений ритма дыхания во время стимуляции не происходило. На 
рис. 69 представлен результат опыта с введением промедола. При 
дробных последовательных введениях анальгетика первоначально 
Усиливалась выраженность дыхательных (в данном случае экспи- 
раторных) реакций. Амплитуда сдвига по фазе дыхания возрастала 
в 2—3 раза. Одновременно с увеличением экспираторного сдвига 
Усиливалось и замедление ритма дыхания в период стимуляции. От 
суммарных доз — 2—3 мг/кг происходило снижение первоначально 
усиленных реакций до исходного уровня, а при больших дозах они 
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Рис. 68. Влияние анальгетиков на дыхательные реакции, 
вызванные раздражением мелкоклеточного ретикулярного 

ядра (Г тип). 
Экспираторная реакция до (1) и 
фина в дозах 0,5 (2), 1 (3) и? и 


после дробного введения мор- 
(4). Раздражение — 30 имп/сек; 


Рис. 69. Влияние промедола на дыхательные реакции, вызванные раз- 
| дражением вентрального ретикулярного ядра (П тип). 


дола ‹ 0,25 (2 ), 0,5 15) 
ого введения промедола в дозах 0,25 (2), 1 (3, 4), 0,5 
До (1) и после дробн дла в 
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полностью исчезали. При этом исчезали и изменения дыхательного 
ритма в период стимуляции. 

При стимуляции некоторых зон ретикулярной формации (дор- 
сальная и ростральная области гигантоклеточного ядра, так назы- 
ваемое парагигантоклеточное ядро) возникала дыхательная реакция 
особого типа. Без всякого сдвига по фазе происходило умень- 
шение амплитуды дыхательных размахов с отчетливым ограниче- 
нием инспирации (ПП тип). По направленности эта реакция явля- 
лась экспираторной, но по существу сводилась к торможению 
инспирации. Под влиянием небольшой дозы анальгетиков 
(0,25 мг/кг) эта реакция усиливалась, так что происходило полное 
торможение инспирации и остановка в фазе экспирации. При не- 
значительном увеличении 
дозы морфина или про- 
медола (до 0,5—1 мг/кг) 
экспираторная пауза ис 
чезала (как бы восста- 
навливалась исходная ре- 
акция), а после введения 
анальгетиков в суммар- 
ных дозах 1,5—2 мг/кг, 
этот тип дыхательных от- 
ветов больше не воспро- 
изводился (рис. 70). 

Дыхательные ответы, до (1) 





Рис. 70. Влияние промедола на экспиратор- 
ные реакции (ПП тип). 


$ и после дробного введения промедола в до- 
вызванные стимуляциеи зах 0,25 (2), 0,5 (3) и 1 мгкг (4). Внизу — отметка 


р раздражения (3 сек) 
области прохождения НИС- 


ходящих трактов, не по- 

давлялись анальгетиками. Морфин и промедол в дозах 1—3 мг/кг 
значительно (в 2—3 раза) увеличивали амплитуду инспираторных 
или экспираторных сдвигов, возникающих преимущественно при 
стимуляции зоны прохождения медиального ретикулоспинального 
тракта и зоны центрального продольного пучка. При значительном 
дальнейшем увеличении дозы морфина (до 15 мг/кг) амплитуда 
возросших реакций не уменьшалась. Дыхательные реакции, вызван- 
ные стимуляцией области прохождения вестибуло-спинального 
тракта и латерального ретикуло-спинального пути, анальгетики 
практически не изменяли. Амплитуда ответов могла первоначально 
несколько уменьшаться, затем восстанавливаться, но даже при вве- 
дении морфина и промедола в дозе 10—15 мг/кг не наступало по- 
давления дыхательных реакций. 

Изменение ритма фонового дыхания в наших опытах проис- 
ходило при введении промедола в дозе 0,5 мг/кг и морфина 1 мг/кг 
(пороговые дозы). Почти все типы дыхательных ответов изменя- 
лись от доз анальгетиков больших, чем сдвиги исходного дыхания. 

На рис.71 в схематизированном виде обобщены результаты 
опытов. На графиках И ТГ, 1% показана динамика изменений 
разных типов дыхательных реакции под влиянием возрастающих 
доз анальгетиков. 
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Из приведенных наблюдений следует, что действие анальгетиков 
на дыхательные реакции, полученные с различных морфологиче- 
ских образований продолговатого мозга, неодинаково. Существо 
изложенных выше фактов можно удовлетворительно объяснить, 
базируясь на схеме функциональной организации бульбарного 
дыхательного центра (см. рис. 58). Изменение ритма фонового 
дыхания, которое в наших опытах начинало проявляться при вве- 
дении промедола в дозе 0,5 мг/ке и морфина 1 мг/кг, возникает 
от снижения возбудимости первичных инспираторных нейронов. 
Под влиянием небольших доз анальгетиков (0,25—1 мг/кг) про- 
исходит усиление дыхательных ответов как при раздражении 
медиальных ретикулярных ядер (инспираторная — И и экспира- 
торная — Э> зоны), так и области прохождения ретикуло- и текто- 
спинальных путей. 

Нет никаких оснований для допущения первичного стимули- 
рующего влияния анальгетиков на эти ретикулярные нейроны. На 
основании целой серии экспериментов, проделанных в нашей лабо- 
ратории, было доказано, что анальгетики способны подавлять раз- 
личные проявления торможения в центральной нервной системе, 
в том числе и тормозные нисходящие влияния, возникающие при 
стимуляции ретикулярной формации. Поэтому и в данном случае 
усиление инспираторных реакций, которое проявляется при стиму- 
ляции области ретикулярного ядра покрышки, обусловлено ‘растор- 
маживающим действием анальгетиков. Существование тормозя- 
щих нейронов (5, см.схему на рис.58) в системе дыхательного 
центра допускается рядом авторов и следует также из наших 
экспериментальных данных. 

Тормозные влияния более ростральных отделов мозгового 
ствола угнетаются анальгетиками сильнее и в меньших дозах 
(А. В. Вальдман, 1957г, 1958а). Этим объясняется тот факт, что 
реакции [Ш типа (экспираторное угнетение дыхания без сдвига 
по фазе, т. е. торможение инспирации), возникающие при стиму- 
ляции нейронов экспираторных зон, сперва усиливаются при вве- 
дении морфина и промедола в дозе 0,25 мг/кг, так что возникает 
полное торможение инспирации, а от немного большей дозы тех же 
веществ полностью исчезают. Ритм фонового дыхания при этом 
еще не менялся. Только от значительно больших доз морфина и 





Рис. 71. Влияние возрастающих доз морфина и промедола на дыхательные 
реакции, вызванные стимуляцией различных ретикулярных ядер. 


На графиках по оси абсцисс — дозы морфина и промедола (в логарифмической шкале); 
по оси ординат — динамика изменений амплитуды дыхательных реакций (в % к ис. 
ходному уровню) под влиянием различных доз морфина и промедола. Жирная линия — 
средние данные. 
На срезах мозга 7—10 показана локализация раздражения с обозначением типа дыха- 
тельного ответа и его изменения при применении анальгетиков, черные кружки —Т тип: 
треугольники — 1 тип; кружки с точкой —ТУ тип. Ниже в схематизированном виде — 
проекции на дно 1\ желудочка основных морфологических структур ретикулярной фор- 
мации. Соответственно линиям 7—10 показаны срезы продолговатого мозга кошки с обоз- 
начением пунктов стимуляции и условными обозначениями типа ответной реакции, Ю.рс — 
мелкоклеточное ретикулярное ядро; К.вс — гигантоклеточное ретикулярное ядро; К.И. — 
вентральное ретикулярное ядро; ТК$ — ретикуло-спинальный тракт; ТУ$ — вестибуло-спи- 
нальный тракт. > 
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промедола (7—10 мг/кг) происходит угнетение ретикулярны 
ронов, так что их стимуляция больше не вызывает сдвигов дыха: 
Дыхательные реакции, возникающие при раздражении л. 
ральных ретикулярных образовани 
без предварительного облегчения. 


зоны, откуда возникают подобные дыхательные реакции, не 
ются собственно зона 


тических связей они ункционально объединены с инспирато 
ИЛИ экспираторными зонами. А 


такие сопряженные реакции, 


пространения возбуждения к эффекторным структурам. 
Дыхательные реакции, возникновение которых связано глав- 
ным образом с возбуждением ретикуло-спинальных и вестибуло- 
спинальных нисходящих путей, не угнетаются даже большими 
дозами, анальгетиков, так как эти реакции обусловлены непосред- 


ственной активацией спинальных дыхательных нейронов (И., Э 
см. схему рис. 58). 


3 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЬГЕТИКОВ 
НА ДЫХАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ, 
ВЫЗВАННЫЕ СТИМУЛЯЦИЕЙ БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА 


Важную роль в функции дыхательного центра имеет аффе- 
рентная импульсация, поступающая по волокнам блуждающего 
нерва (Х) от проприоцепторов легких и языкоглоточного нерва 
(1Х), от хеморецепторов сосудистых зон. В обоих случаях аффе- 
рентная импульсация поступает через систему солитарного тракта 
(№. Е.5$) к инспираторным или экспираторным нейронам (см. схе- 
му на рис. 58). 

Давно известно, что влияние блуждающего нерва на дыха- 
тельные движения разнообразно, в зависимости от силы и частоты 
примененного раздражения и от того, в какую фазу дыхания оно 
наносится. Раздражение центрального отрезка блуждающего нерва 
стимулами низкой частоты вызывает, преимущественно, активацию 
инспираторных механизмов, высокой — торможение инспиратор- 
ных и активацию экспираторных. Различное влияние блуждаю- 
щего нерва на дыхание зависит от неодинаковых порогов чувстви- 
тельности разных типов волокон, проходящих в составе блуж- 
дающего нерва и связанных с разными рецепторами. Толстые 
миелиновые, быстропроводящие волокна типа А-альфа, связан- 
ные, главным образом, с проприоцепторами легочной ткани, при 
высокочастотной активации вызывают экспираторную реакцию 
(или торможение инспирации). Несколько более тонкие миелино- 
зые волокна типа А-бета при стимуляции в редком ритме а 
вают слабую инспирацию, а в более ыы 
реакцию. При активации тонких, т 
группы В возникает только инспираторная реакция с учащ; 
дыхания. 
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Афферентные волокна от блуждающего и языкоглоточного нер- 
вов распространяются в солитарном пучке и заканчиваются, ча- 
стично, в ядрах парасолитарного ядра. Разрушение этих зон 
с прилегающей дорсальной частью латеральной ретикулярной 
формации устраняет только дыхательные рефлексы вагусной при- 

] роды, не прекращая дыхания. Разные волокна имеют преимуще- 
Нал ственную зону распределения в определенных зонах солитарной 
| системы. У кроликов волокна, связанные с экспираторными реак- 
циями, заканчиваются более ростро-латерально, чем волокна, 
имеющие отношение к инспираторным эффектам. Поэтому разру- 
шение каудальной части устраняет только инспираторные вагус- 
ные рефлексы, а краниальной — экспираторные. У кошек такого 
функционального разделения «рефлекторного вагусного центра» 
обнаружено не было. Наличие большого количества интермедул- 
лярных афферентных вагусных волокон второго порядка между 
ядрами солитарного тракта допускает иррадиацию импульсов по 
всей солитарной системе. Прямых доказательств синаптических 
связей ядра солитарного тракта с медиальными ретикулярными 
ядрами (дыхательные зоны Питтса) не имеется. Аксоны клеток 
солитарного ядра заканчиваются в прилегающей дорсо-латераль- 
ной части ретикулярной формации, а клетки последней контакти- 
руют с медиальными ядрами. В результате этого передача воз- 
буждения из ядра одиночного тракта осуществляется через вста- 
вочные нейроны дорсо-латеральной части ретикулярной формации, 








аффе- являющейся ассоциативным полем. 

ющего Многочисленными исследователями отмечено, что под влиянием 
нерва морфина происходит усиление торможения дыхания или экспира- 
аффе торных реакций, вызванных стимуляцией блуждающего нерва 
тракта (М. В. Сергиевский, 1950; Г. А. Вакслейгер, 1955; Сопеп, Меаш- 
м, Се сап, 1924; Маюпеу, Тат, 1930; Непаегзоп, Е се, 1939; В!сКеп- 
Басн, Меег, 1948, и др.). По данным 3. Н. Ивановой (1961), мор- 
1ыха" фин и промедол в дозах 1—2 мг/кг облегчают появление экспира- 
лоты торного эффекта (и удлиняют его) в комплексных рефлекторных 
т реакциях, возникающих при раздражении верхних и глубоких 
ия т отделов дыхательных путей. 

не! О Детальное изучение воздействия анальгетиков на афферент- 


ную импульсацию, идущую по волокнам блуждающего нерва, 


ратор” имеет существенное значение для расшифровки причин измене- 
да!” ния дыхания, вызываемого этими веществами, а также для объяс- 
ист, ! нения противокашлевого действия. Однако большинство наблюде- 
бу, ний такого рода выполнялось на наркотизированных животных, 
ет что затрудняет определение истинной картины действия аналь- 
393 гетиков. 

| и, Влияние морфина и промедола на дыхательные реакции деце- 
КИ ребрированных кошек, вызванные стимуляцией блуждающего 
о ИНО нерва стимулами разной частоты, было изучено в 'нашеи лабора- 
РВВ тории Ма Чуань-гэном (1963). Действие анальгетиков проявлялось 
Ру тем, что инспираторные реакции, возникающие при стимуляции 
Око блуждающего нерва редкими стимулами (10—30 имп/сек), под 
+ ом . 
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влиянием малых доз (0,5—1,5 мг/кг) анальгетиков угнетали 
извращались в экспираторные. Экспираторные реакции, во 
ющие при раздражении в более высоком ритме (100 имп/сек 





Рис. 72. Влияние морфина на дыхательные реакции, выз- 
ванные раздражением центрального отрезка блуждающего 
нерва стимулами разной частоты: 

Запись дыхания: до (1) и после дробного введения морфина 
в дозах 0,5 (2), 1 (3) и 3 мг/кг (4). а — при стимуляции в ритме 
10 имп/сек, 6—30 имп/сек, в—50 имп/сек. Внизу: отметка раз- 
дражения, отметка времени. 


подавлялись даже большими дозами анальгетиков (5—7 мг/кг), 
а в ряде случаев облегчались. 

На рис. 72 представлена иллюстрация одного из опытов. Инспи- 
раторные реакции, вызванные низкочастотной стимуляцией (10— 
30 имп/сек) левого блуждающего нерва (а, 6), под влиянием ма- 
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лых доз морфина (0,5—1 мг/кг) извратились в экспираторные, 
а при дополнительном введении препарата — экспираторные реак- 
ции еще больше возрасли по амплитуде. Экспираторные реакции, 
возникающие при более высоком ритме стимуляции —50 .имп/сек 
(в), под влиянием морфина облегчались. Аналогичные данные 
были получены и в опытах с промедолом. 

В свете выше представленных морфологических данных сле- 
дует заключить, что либо на более рострально расположенные 
отделы системы солитарного тракта (связанные с экспираторными 
реакциями) анальгетики действуют слабее, либо влияние на экспи- 
раторные реакции меньше выражено вследствие «растормажива- 
ния» этих отделов при устранении тормозных ВЛИЯНИЙ супрабуль- 
барных структур. | 


Изменения дыхания, которые регистрировались в данной серии 
экспериментов, в основном обусловлены изменениями активности 
эффекторных систем дыхательного центра. Эффект нейротропных 
средств учитывался в количественном выражении по степени изме- 
нения инспираторного (экспираторного) сдвига фазного дыхания. 
Изменение этих реакций под влиянием анальгетиков может быть 
результатом: а) изменения возбудимости вторичных афферентных 
нейронов системы солитарного тракта, связанных с афферентами 
блуждающего нерва; 6) изменения условий передачи нервного 
возбуждения через ассоциативные структуры от ядер солитарного 
тракта к эффекторным элементам дыхательного центра, в) измене- 
ния возбудимости эффекторных структур инспираторной и экспира- 
торной зон медиальной ретикулярной формации. 

Судить о состоянии интрацентрального проведения в структу- 
рах дыхательного центра весьма сложно. Некоторое представление 
о сдвигах возбудимости системы солитарного тракта могли дать 
наблюдения с непосредственной электрической стимуляцией этой 
зоны. Морфин в дозах 2—3 мг/кг усиливал экспираторную реакцию, 
возникающую при стимуляции ядра солитарного тракта, и не угне- 
тал ее даже при применении больших доз, что полностью совпадает 
с направленностью изменений экспираторных сдвигов, вызванных 
высокочастотной стимуляцией блуждающего нерва. Отсюда можно 
заключить, что проведение афферентной импульсации, вызывающей 
экспираторные реакции, по системе «солитарный тракт — экспира- 
торные нейроны» не нарушено. $ г 

Экспираторные реакции вызываются импульсацией, поступающей 
по толстым, быстропроводящим волокнам, связанным с системой 
проприоцентивной афферентации органов дыхания. Такие системы 
саморегуляции организованы, как правило, посредством неболь- 
шого числа функционально очень устойчивых нейронов. Поэтому 
отсутствие выраженного влияния анальгетиков на эти реакции 
может быть обусловлено структурными и функциональными осо- 
бенностями организации экспираторных дыхательных реакций. 

Влияния, идущие по более тонким волокнам блуждающего 
нерва, вызывающие инспираторные реакции с учащением ритма, 
ориентированы на первичные дыхательные нейроны (или на «ре- 
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флекторный вагусный центр»), но не непосредственно на эф. 

торные структуры. Видимо, поэтому угнетающее влияние аналь 
тиков на инспираторные дыхательные рефлексы проявляется зн: 

тельно сильнее. 

Что касается влияния нейротропных средств на экспираторные 
и инспираторные зоны медиальных ядер ретикулярной формации, 
то направленность сдвигов дыхательных реакций, вызванных пря- 
мой стимуляцией этих структур, в общем, совпадает с результатами 
опытов по раздражению блуждающего нерва, хотя и не полностью. 
Анальгетики значительно облегчали (в дозах 0,25—2 мг/кг) экспи- 
раторные и инспираторные сдвиги дыхания, а в больших дозах — 
подавляли их. 

Таким образом, основной причиной изменений вагусных ре- 
флекторных сдвигов дыхания является, очевидно, изменение возбу- 
димости структур солитарного тракта и ядер, через которые реа- 
лизуются дыхательные рефлексы. Возникают ли эти изменения 
возбудимости в результате непосредственного влияния на нейроны 
системы солитарного пучка или же являются следствием изменения 
супрабульбарных влияний (в частности, с уровня моста) — требует 
дальнейшего уточнения. Поскольку при оценке действия нейротроп- 
ных средств на рефлекторные влияния, идущие по блуждающему 
нерву, важно оценивать не только сдвиги дыхания по. фазе, но и 
изменения активности первичных дыхательных нейронов, следую- 
щая группа наблюдений была посвящена этому вопросу. 

Перечисленные факты свидетельствуют о том, что дыхательные 
нейроны способны к «автономному» ритмическому разряду. В то 
же время несомненно, что афферентная импульсация может зна- 
чительно изменять этот разряд. Афферентные импульсы различного 
генеза обладают преимущественно возбуждающим действием на 
дыхательные нейроны и способствуют повышению частоты и кру- 
тизны нарастания разряда. При изучении влияния деафферентации 
на активность дыхательных нейронов не отмечено изменения ча- 
стоты их разрядов, но количество спонтанно разряжающихся нейро- 
нов резко уменьшается. Таким образом, уровень автономной актив- 
ности бульбарного дыхательного центра зависит от общей суммы 
«неспецифических» афферентных воздействий, а одним из главных 
источников афферентных импульсов, связанных с дыхательными 
движениями, является блуждающий нерв. 

Путь распространения импульсов от первичных афферентных 
волокон блуждающего нерва к нейронам дыхательного центра 
точно не установлен. В ядре одиночного пучка не было найдено 
нейронов с разрядом, повторяющим частотную характеристику раз- 
ряда афферентных волокон блуждающего нерва. Следовательно, 
уже у первого нейрона импульсы, проходящие по блуждающему 
нерву, подвергаются модификации. Нейроны, расположенные 
в области ядра одиночного пучка, отвечают на одиночные раздра- 
жения блуждающего нерва с непостоянным латентным периодом 
от 3 до 10 мсек и, следовательно, не могут быть «вторичными» чув- 
ствительными нейронами. Часть из этих нейронов являются «инспи- 
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аторными», т. е. дают залпы импульсов, синхронные с0 вздохом. 
Низкочастотные импульсы, распространяющиеся по блуждающему 
нерву в начале вдоха, оказывают прямое облегчающее влияние на 
инспираторные нейроны (главным образом, типа В и, косвенно, на 
А— см. рис. 58). Экспираторная группировка активируется в конце 
вдоха (при более высокой частоте импульсации) и оказывает 
тормозное влияние на инспираторные нейроны. 
Высокочастотная импульсация по блуждающему нерву активи- 
`— рует также «антиинспираторные» нейроны моста, влияющие на 
распространение возбуждения в сети инспираторных дыхательных 
ре. нейронов. Таким образом, влияния, идущие по блуждающему 
36. нерву, способствуют смене фаз дыхательного ритма, отражаются 
реа. на глубине дыхательных движений и могут приводить к сдвигам 
дыхания в сторону инспирации или экспирации. Некоторые дыха- 
тельные рефлексы с блуждающего нерва (ваго-диафрагмальный 
рефлекс)’ могут, очевидно, осуществляться, минуя бульбарный 
дыхательный центр, непосредственно замыкаясь на спинальные 
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ы. диафрагмальные мотонейроны (с М№.Е.5. на ДЬ—см. рис. 58). 
Влияние морфина на сдвиги активности дыхательных неиронов, 
ие. вызванные стимуляцией блуждающего нерва, изучались в нашей 
лаборатории (А. А. Грантынь) в условиях техники эксперимента, 

а изложенной на стр. 175. 
Стимуляция блуждающего нерва в ритме 15—30 имп/сек, при 
НЫЕ которой возникала инспираторная реакция максимального харак- 
Вю тера (увеличение продолжительности и амплитуды вдоха без 
зн, сдвига среднего положения грудной клетки), не сопровождалось 
|НОГО закономерным усилением активности инспираторных нейронов. 
м на Инспираторная реакция такого типа может быть связана с неспе- 
кру- цифическим действием раздражения и зависеть не только от возбуж- 
таций дения легочных афферентных волокон в нерве, но и от возбуждения 
я 4 иных волокон, идущих от внутренних” органов ‚(в частности, 
ейро- ноцицептивного типа), которые нисходят в составе солитарного 
ти пучка и желатинозной субстанции тройничного нерва до задних 


рогов первого-второго шейного сегментов, откуда уже может осу- 
ых ществляться переключение на диафрагмальные мотонейроны. 
Морфологические данные также допускают возможность прямой 
передачи возбуждения от первичных чувствительных нейронов 
блуждающего нерва к дыхательным мотонейронам в спинном 
мозге. Для осуществления максимального вдоха, очевидно, требу- 
ется возбуждение всех (или почти всех) исполнительных нейронов. 
Однако судя по тому, что при этом возрастает активность только 
немногих первичных инспираторных нейронов, следует допустить 
возможность возникновения максимальной инспирации без уча- 
стия первичных инспираторных нейронов. 

Влияние морфина на изменения активности инспираторных ней- 
ронов при низкочастотной стимуляции блуждающего нерва было 
неоднотипным. В одних случаях при инспираторном сдвиге морфин 
(2 мг/кг) усиливал ответную реакцию нейрона (рис. 73). Вместо 
инспираторного разряда, расчлененного паузами, в период раздра- 
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жения наблюдалась непрерывная активность, с периодичес: 
колебаниями частоты. Максимальная частота вызванного раз] 
на фоне морфина была выше, чем в норме; в других случаях 
фин вызывал снижение частоты «вызванного» разряда. Олн: 
угнетение спонтанной инспираторной активности таких нейрон 
выражено. в гораздо большей степени, чем изменение вагальнь 
влияний. 

Стимуляция блуждающего нерва в ритме 10—20 ими/сек вызы- 
вала инспираторный сдвиг от среднего положения с одновременным 
учащением дыхания и уменьшением амплитуды фонового дыха- 
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сек 





Рис. 73. Изменение морфином облегчающих влияний блуждающего нерва на 
активность инспираторного нейрона. 


а: 1— частотные характеристики разряда при обычном дыхании, по линии ось абсцисс - 
продолжительность диафрагмальных разрядов; 2 —то же в период раздражения блуж- 
дающего нерва в ритме 15 имп/сек (продолжительность стимуляции отражена стрелкой 
по оси абсцисс). До морфина — сплошная линия, через 20 минут после введения мор- 
фина (2 мг/кг) — пунктирные линии; б — запись инспираторных разрядов, частотные ха- 
рактеристики которых приведены в части а. Каждый разряд расположен под своей д 
рактеристикой; верхняя запись — до, нижняя — после морфина. Справа — запись дыха- 
тельной реакции до (1) и после (2) морфина. 


ния. При реакциях этого типа обнаруживалось соответствие между 
изменениями амплитуды и продолжительности фазных вдохов и 
изменениями характеристик разряда инспираторных нейронов. Ча- 
стота и продолжительность инспираторных разрядов снижались. 
Реакции такого типа считаются типичными при раздражениях, воз- 
буждающих облегчающие легочные афференты в блуждающем 
нерве. Соответствие между изменениями нейронных разрядов и 
амплитудой фазных вдохов позволило предположить, что это сни- 
жение амплитуды зависит от торможения значительной части буль- 
барных инспираторных нейронов. 

В подобных случаях, когда раздражение блуждающего нерва 
вызывало менее значительный инспираторный сдвиг, на фоне кото- 
рого сохранялась фазная активность, морфин мало изменял ответы 
инспираторных нейронов. Дыхательным реакциям этого типа соот- 
ветствовало снижение частоты инспираторного разряда. Морфин 
мог извращать тормозной эффект в облегчающий или углублять 
тормозящее влияние блуждающего нерва. 
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Стимуляция блуждающего нерва в более высоком ритме (50— 
300 имл/сек) сопровождалась снижением амплитуды вдоха или 
полным его торможением без сдвига среднего положения груднои 
клетки. В последнем случае происходило прекращение активности 
инспираторных нейронов. При снижении амплитуды дыхания про- 
исходило укорочение инспираторных разрядов соответственно уко- 
рочению вдоха. Частота инспираторных разрядов, как правило, не 
снижалась, несмотря на заметное угнетение вдоха. Отсюда можно 
предположить, что некоторые тормозные реакции с блуждающего 
нерва могут протекать без торможения бульбарных инспираторных 
нейронов. 

Тормозные реакции при высокочастотном раздражении блужда- 
ющего нерва морфином усиливались; происходило удлинение эк- 
спираторной задержки. Однако и в этих случаях активность инспи- 
раторных нейронов менялась мало. 

При высокочастотном раздражении блуждающего нерва (150— 
200 имп/сек) экспираторные реакции сопровождались увеличением 
продолжительности разрядов экспираторных нейронов. Длитель- 
ность экспираторной паузы во всех случаях соответствовала дли- 
тельности экспираторного разряда. При этом частота разряда уве- 
личивалась, не изменялась или снижалась. Направление изменения 
частоты не зависело ни от выраженности экспираторного сдвига, 
который во всех случаях был незначительным, ни от типа экспира- 
торного разряда. 

Удлинение экспираторных разрядов во время дыхательных ре- 
акций тормозного типа на фоне морфина было более выражено. 
Частота экспираторных разрядов во время стимуляции изменялась 
в том же направлении, что и в норме. В опыте, представленном на 
рис. 74, исходная экспираторная реакция сопровождалась увеличе- 
нием частоты разряда. После введения морфина раздражение по- 
прежнему учащало разряд, но степень увеличения частоты во время 
раздражения уменьшалась. 

Экспериментальные данные с раздражением блуждающего 
нерва показывают, что снижение активности инспираторных нейро- 
нов, вызванное морфином, не зависит от изменений вагальных вли- 
яний. Морфин не уменьшает.облегчающего воздействия вагальной 
стимуляции и не увеличивает тормозного эффекта раздражения 
в том случае, если уже произошло вовлечение в разряд достаточного 
количества нейронов. В то же время способность тормозных им- 
пульсов в блуждающем нерве вызывать отсрочку инспираторного 
разряда (экспираторное апноэ) морфином увеличивается. Это мо- 
жет быть связано с тем, что морфин угнетает инспираторную груп- 
пировку и уменьшает количество нейронов, начинающих инспира- 
торный разряд. Возможно увеличение вызванного экспираторного 
апноэ на фоне морфина обусловлено изменением активности супра- 
бульбарных структур. Бульбарная экспираторная группировка 
вероятно не играет ведущей роли, так как, судя по частоте раз- 
ряда, эффективность усиливающегося действия вагальной стиму- 
ляции на экспираторные разряды не увеличивается морфином. 
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Суммируя все известные экспериментальные данные о дейст 
анальгетиков на дыхательный центр, следует заключить, что и 
нения дыхания, происходящие под их влиянием, обусловлены 
дом причин: 

1. Изменением активности первичных дыхательных нейронов 
(влияние на генераторные нейроны, на механизм вовлечения, на 
реципрокные отношения полуцентров). 


имп/сек 















Рис. 74. Изменение ответов экспираторного нейрона на раздражение 
блуждающего нерва под действием морфина. 
а — до введения; б —то же через 5 минут после введения морфина (2 мг/кг). 
1 — частотная характеристика обычного экспираторного разряда; 2— то же во 
время раздражения 200 имп/сек (обозначено стрелкой); 3— запись дыхатель- 
ных движений на кимографе. Под каждым графиком параллельно оси абсцисс 
помещены пневмограммы, записанные одновременно с разрядами. 









2. Влиянием в ‘области переключения модулирующих эффектов 
афферентных каналов дыхательной системы (блуждающий нерв, 
система солитарного тракта). 

3. Изменением общего уровня афферентации, поступающей 
к дыхательным нейронам от системы ретикулярной формации, 
вследствие воздействия на недыхательные нейроны. 

4. Изменением условий переключения возбуждения на эффек- 
торные нейроны бульбарного дыхательного центра или сдвигами 
уровня их возбудимости, 

5. Воздействием на нисходящие облегчающие и тормозные си- 
стемы, ориентированные на мотонейроны дыхательных мышц. 

Однако выраженность действия анальгетиков на перечисленные 
выше функциональные процессы бульбарного дыхательного центра 
во многом различается. 
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ь В табл. 25 сопоставлены принципиальные изменения, вызывае- 

\ мые анальгетиками в отношении отдельных проявлений функции 
но, дыхания и дыхательных реакций. 

у ТАБЛИЦА 35 


Влияние анальгетиков на дыхание, дыхательные реакции 
и характеристику разрядов дыхательных нейронов 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


В течение многих веков известна способность опия угнетать 
болевую чувствительность. Со времени выделения в чистом виде 
основного алкалоида опия — морфина (ЗегЁйгпег, 1806) — прошло 
семнадцать десятилетий, ознаменованных крупнейшими успехами 
в развитии неврологии и нейрофармакологии. Неизмеримо возрос 
общий уровень знаний о механизмах нервных и психических про- 
цессов, об основах действия различных нейро- и психотропных 
средетв. 


Проблема анальгезии — существо возникновения боли и меха- 
низмы ее подавления — еще далека от разрешения. Общее число 
экспериментальных и клинических исследований, посвященных 


изучению действия морфина и других наркотических аналь- 
гетиков, исчисляется десятком тысяч. Лишь в немногих из них 
сделана попытка объяснить механизм обезболивающего действия 
анальгетиков на основе морфологических и нейрофизиологических 
аспектов боли. Но и ‘до сих пор о существе фармакотерапевтиче- 
ского действия анальгетиков известно немногое. 

Очевидно, что ни возникновение боли, ни механизм действия 
обезболивающих средств не могут быть поняты при рассмотрении 
процессов, происходящих в так называемых «специфических» аф- 
ферентных системах. Решающее значение для возникновения боли 
имеют, еще недостаточно детализированные, «диффузные» проек- 
ционные системы и происходящие в них процессы взаимодействия 
импульсации от различных афферентных каналов. Именно по этому 
пути и должно быть направлено в будущем изучение действия 
анальгетиков. 

Независимо от того, является ли боль специфической модаль- 
ностью, имеющей свои преимущественные системы проведения и 
структуры восприятия, или в возникновении боли решающее зна- 
чение имеет взаимодействие афферентной импульсации на разных 
субстратах центральной нервной системы — эффект анальгетиков 
может быть обусловлен, в конечном итоге, только их влиянием на 
определенные морфологические образования. центральной нервной 
системы или нейрофизиологические процессы, а следовательно, 
доступен экспериментальному изучению. Но важно, чтобы фарма- 
кологическое исследование анальгетиков базировалось на совре- 
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не вной деяте 


ных данных о нейроструктурной и нейрофункциональной орга- 
т По словам И. И. Павлова: «...вся суть изучения 
о механизма, составляющего фундамент центральной 
льности, сводится на пространственные отношения, 
а определение путей, по которым распространяется и собирается 
аздражение. .. Надо показывать пальцем: где было раздражение, 
куда оно перешло?»". 

Все это, еще в большей мере, справедливо для фармакологии, 
одной из основных задач которой является изучение механизма 
действия нейротропных средств, т. е. определение их места и ха- 
рактера действия на определенные нервные структуры, на прове- 
дение нервного возбуждения в них и на интрацентральные взаи- 
моотношения. 

Функционально-морфологический принцип изучения ВЛИЯНИЯ 
анальгетиков на отдельные нейроны и морфологические субстраты 
центральной нервной системы, на различные афферентные системы 
и процессы центральной регуляции и был положен в основу наших 
исследований, изложенных в этой монографии. 

При изучении анальгетиков наркотического типа следует диф- 
ференцировать, какие проявления их действия имеют отношение 
к обезболивающему эффекту, а какие — являются отражением 
общеугнетающих («наркотических») свойств. В качестве одного 
из косвенных путей разрешения этой проблемы было применекэ 
сопоставление действия наркотических и ненаркотических аналь- 
гетиков на различные биоэлектрические проявления мозга (Моп- 
ег, №за!, Вайиссо-ТНотаз, 1962) и заключено, что воздействие 
петидина (лидол) на активирующие системы ретикулярной форма- 
ции и гипоталамуса, на диффузную таламическую систему имеет 
отношение только к его «наркотическому» эффекту, но не кобезбо- 
ливающим механизмам, так как представители ненаркотических 
анальгетиков на эти системы влияли иначе. Но такой подход оши- 
бочен в своей формально-логической посылке. Обезболивающее дей- 
ствие ненаркотических анальгетиков во многом связано с их вмеша- 
тельством в периферические процессы образования «алгетиков» — 
с - активных полипептидов типа кининов — и нет никаких 
Ш ня отождествления нейрологических механизмов обоих 
ин =. веществ. Проводится также сопоставление 
ег. 1950. т ее и наркотиками (МАК- 
ТВИЯ то ки в зе та деляются сходные и отличные черты дей- 
мох я о выявлению специфического обезболива- 

} етиков. 
ее задачу не входило. выявление аналогий или контровер- 
р т анальгетиками и другими классами нейротропных 
к. в. При изложении всех разделов настоящей монографи р 
ремились связать между собою известные факты о н }: ме 
к действии наркотических анальгетиков с ых. 
представлениями о морфологических субстратах аа 


едва 
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функциональных механизмах, с нею связанных. При этом учит! 
лись и детализировались только те эффекты, которые возникали 
при использовании этих соединений в анальгетических дозах. По- 
казано, что анальгетики в диапазоне пороговых обезболивающих 
доз оказывают распространенное действие на разных уровнях 
центральной нервной системы. Несмотря на многообразие методов 
и условий эксперимента и видов экспериментальных животных, при- 
мененных разными авторами, эффективные дозировки морфина, 
оказывающие сдвиги рефлекторных реакций или отдельных нейро- 
нальных процессов, а также блокирующие проведение ноцицептив- 
ной импульсации в разных звеньях афферентных систем, довольно 
близки или тождественны. 

Все эти факты не позволяют разделить концепций, высказанных 
в разное время отдельными авторами, о главенствующем действии 
наркотических анальгетиков на кору головного мозга, на зритель- 
ные бугры или на средний мозг. Определенные процессы корти- 
кального уровня могут быть более резистентны к анальгетикам, 
чем некоторые процессы сегментарного уровня, и наоборот. Можнс 
думать, что на разных уровнях центральной нервной системы 
существуют однородные нервные субстраты или сходные нейро- 
нальные механизмы, в осуществлении которых вмешиваются аналь- 
гетики. Однако это не противоречит тому, что определенные си- 
стемы мозга, где проявляется действие морфиноподобных анальге- 
тиков, ответственны за развитие отдельных сторон их фармакоди- 
намического эффекта. Так, если вмешательство в процессы, инте- 
грируемые фронтальной корой, определяет подавление реакции на 
боль, а воздействие на спинальные интернейроны ведет к подав- 
лению полисинаптических рефлексов, то угнетение дыхания обу- 
словлено непосредственным влиянием на механизм генерации воз- 
буждения в популяции инспираторных нейронов ромбовидного 
мозга. 

Но все это не снимает вопроса: на что же, на какой субстрат 
и каким образом действуют анальгетики? Ответа пока нет, так как 
слишком мало проведено аналитических исследований о действии 
анальгетиков на разные типы нейронов и на процессы, в них 
происходящие. 

Бытующее представление о большей чувствительности вставоч- 
ных нейронов к анальгетикам в самой общей форме не встречает 
возражений, однако оно создает только видимость научного объяс- 
нения и не освобождает от дальнейших поисков. Если учесть, что 
К «вставочным» относят все нейроны, не являющиеся первичными 
афферентными и эфферентными, т. е. абсолютное большинство 
нейрональных популяций центральной нервной системы, то опреде- 
ленность этого объяснения сводится к нулю. 

Логической посылкой в объяснении различных центральных 
эффектов анальгетиков, в том числе их обезболивающего дей- 
ствия, является представление об обязательном «угнетающем» их 
действии на активность отдельных нейронов и нейрональных ан- 
самблей. Однако такой подход слишком схематичен и тенденцио- 
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ПАЗ ИСИАЫЕ ОДИН 


зен. Было показано (глава Г), что морфин по-разному влияет на 

оновую активность и вызванные ответы нейронов заднего рога 
спинного мозга, проявляя избирательность в отношении элементов 
с определенной локализацией и типом импульсной активности. 
Наряду с угнетающим действием морфина в анальгетических до- 
зах на клетки И и ПУ слоев дорсальной части заднего рога, выя- 
вляется отчетливое облегчение фоновых разрядов нейронов жела- 
тинозной субстанции. 

Повышение активности желатинозных элементов, независимо 
от причин (синаптических механизмов) этой активации, отражается 
на процессах регуляции афферентного входа, и, по-видимому, мо- 
жет иметь отношение к возникновению анальгетического эффекта. 
В связи с этим детальное изучение фармакологии желатинозной 
формации может явиться ключом к познанию механизма действия 
анальгетиков. 

Всякое ограничение притока афферентации по терминалям аф- 

ферентных путей или через промежуточные нейроны будет проя- 
вляться снижением амплитуды возбуждающего постсинаптического 
потенциала (ВИСП) последующего нейрона и, следовательно, по- 
влияет на процесс синаптического проведения. Но снижение ВПСП 
может быть и результатом пресинаптического действия химического 
соединения (в результате прямого или косвенного действия через 
тормозные надсегментарные системы) на концевые разветвления 
и синаптические окончания аксонов. Изменение мембранных про- 
цессов, ведущих к генерации потенциала действия, также повлияет 
на результат синаптической активации. Таким образом, при изуче- 
нии влияния наркотических анальгетиков на процессы синаптиче- 
ской передачи совершенно недостаточно констатации факта, что 
они блокируют или облегчают проведение. Поскольку каждый си- 
напс представляет из себя сложное и разнообразное в морфологи- 
ческом и функциональном отношении образование, постольку и 
анальгетики могут проявлять свое действие на различные элементы 
синапса: пресинантические окончания, субсинаптическую мембрану, 
электровозбудимую мембрану, а также на процесс выделения и 
рецепции медиатора, на процесс распространения возбуждения от 
специализированной хеморецептивной мембраны к окружающей ее 
электровозбудимой мембране клетки. Однако, что именно является 
основным в настоящее время, не может быть установлено, так как 
синаптические механизмы действия анальгетиков совершенно не 
изучены, а определение сдвигов, происходящих в синаптических 
окончаниях и мембранах отдельных нейронов методом внутрикле- 
точного отведения, еще не осуществлено. 

Высказано гипотетическое представление о строении биохимиче- 
ского рецептора, взаимодействующего с наркотическими анальге- 
тиками (Вескей, 1956; МеПей, \оо4$, 1963). Однако нет никаких 
предположений в каких нервных субстратах локализуются эти 
рецепторы и обусловливают ли взаимодействие с рецептором 
именно анальгетическое действие или также все другие фармаколо- 
гические проявления этого класса соединений. 
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Ни один вид афферентного раздражения не протекает в це 
ном организме изолированно, вне взаимодействия с другими аф 
рентными системами. Причем каждой афферентной системе пр 
сущи две тенденции: к постепенному ослаблению эффекта (адапт: 
ция рецепторов или центральных звеньев) и к усилению, 
аккумуляции возбуждения, возникновению устойчивого очага 
возбуждения в центральных элементах афферентных систем. При 
менительно к болевому ощущению последнее, видимо, развивается 
при вовлечении тонких афферентных С-волокон. 

оскольку возникновение боли (особенно «патологической» 
боли) обусловлено взаимодействием импульсации, поступающей по 
разным афферентным каналам (Л. А. Орбели, 1964; Ме!хак, Май, 
1965), то сдвиги в условиях афферентного притока, которые под 
влиянием анальгетиков происходят в разных системах центральной 
нервной системы, могут существенно повлиять на развитие конеч- 
ного процесса. Это взаимодействие афферентных сигналов пер- 
вично происходит в структурах дорсальной части заднего рога, 
в частности в желатинозной формации. 

Вероятно, аналогичные процессы развиваются и на других 
уровнях, в анатомических субстратах, имеющих сходную с жела- 
тинозной формацией организацию: в ретикулярной формации ром- 
бовидного мозга, околоводопроводном веществе среднего мозга, 
перивентрикулярных ядрах гипоталамуса, «ретикулярных» ядрах 
зрительных бугров. Поэтому перспективы попытки выявления 
идентичных нейрональных структур, которые могут быть субстра- 
том действия анальгетиков на разных уровнях центральной нерв- 
ной системы. 

Анализ содержания морфина в разных областях мозга не вы- 
явил какой-либо избирательности его накопления в структурах 
«болевых путей» (Мше, \оо4з, 1962). Не найдено параллелизма 
между величиной свободной концентрации анальгетика и степенью 
обезболивающего эффекта. В то же время для развития обезболи- 
вания достаточно накопления весьма незначительных концентраций 
морфина в мозгу. По АЧег, ЕШоН, Сеогое (1957), через час после 
инъекции крысам изотопа морфина меченого С! в дозе 2 мг/ке 
его концентрация в мозгу составляла всего 0,07 мкг/г ткани. При 
внутрижелудочковом введении морфина мышам ЕР (метод фа!- 
ГШсК) составляет 10 мкг/кг (АЧег 1963). 

Большинство исследователей в настоящее время придержива- 
ются мнения, что в возникновении боли участвуют все уровни 
центральной нервной системы (фронто-орбитальная кора, парие- 
тальная кора, таламические системы, лимбическая система, мез- 
энцефалические структуры, ядра заднего гипоталамуса, элементы 
дорсальных отделов заднего рога спинного мозга). Поэтому не 
приходится думать о каком-то «болевом центре» и действии аналь- 
гетиков на эту структуру, а как отчетливо свидетельствуют ре- 
зультаты экспериментальных исследовании, обобщенных в настоя- 
щей монографии, эффект анальгетиков является суммарным про- 
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АОИ ме 


явлением функциональных сдвигов на разных этажах интеграции 


боли. 
На протяжении десятилетий все исследователи, изучающие мор- 


ин, подчеркивают наличие фазности его действия. Известно 

также, что наряду с угнетением одних функций, морфин как бы 
стимулирует другие, так что говорится даже об «угнетающих» и 
«возбуждающих» эффектах морфина (М. П. Николаев, 1948). Не 
исключена возможность двойственного фармакодинамического дей- 
ствия морфина (близкий к морфину алкалоид тебаин обладает 
судорожным действием), все-таки более вероятно и более обосно- 
ванно экспериментальное положение, что стимулирующие эффекты 
морфина являются следствием интрацентральных сдвигов. Это 
хорошо понимал еще А. Я. Данилевский (1867). Отмечая, что 
упадок деятельности одних частей нервной системы может суще- 
ствовать рядом с сильным возбуждением других и быть последним 
обусловлен (и, наоборот), он трактовал результат действия мор- 
фина на ноцицептивные («страстные», по его терминологии) и 
тактильные рефлекторные ответы как результат интрацентральных 
сдвигов. 

Под «страстными» рефлексами А. Я. Данилевский понимал та- 
кие, при которых происходит широкая иррадиация нервного во3- 
буждения по массе серого вещества спинного мозга, по «страстной 
системе» рефлекторного аппарата. Последняя представляет собою 
«сложную систему сообщений между клеточками», в которой про- 
исходит образование «болезненно-чувственного возбуждения», пере- 
даваемого затем в головной мозг и воспринимаемого как болевое 
ощущение. Морфин, по его данным, действует на эту «вторую си- 
стему сообщений между клетками», которая не состоит из опреде- 
ленных путей, но оказывает диффузное распространение возбужде- 
ния. Угнетение «страстной системы» от малых доз морфина отчасти 
является результатом активации надсегментарного «тактильного» 
центра. 

Перерезка спинного мозга под продолговатым высвобождает 
угнетенную «страстную систему», и только большие дозы морфина 
угнетают ее непосредственно. 

Аналогичные представления в более позднее время были выска- 
заны ТаКао1 и соавторами (1955). Угнетение полисинаптических 
рефлекторных разрядов под влиянием морфина обусловлено, как 
полагают эти авторы, не прямым воздействием анальгетика на сег- 
ментарном уровне, а усилением нисходящих тормозных влияний, 
осуществляемых через высшие уровни центральной нервной си- 
стемы. 

Фазность действия морфина трактуется ими с позиций и 
идей Г. Мэгуна об облегчающих и тормозных системах мозга. При 
а: зоны (разрушение) морфин облегчал сег- 

рные ответы, при повреждении облегчающей 
Зоны — тормозил их. 

Изменение интрацентральных функциональных отношений яв- 

ляется одним из принципиальных способов фармакологического 
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воздействия на процессы центрального регулирования. При экси 
риментальном изучении действия анальгетиков на суммационну 
способность центральной нервной системы В. В. Закусовым (194 

1943а) было высказано предположение, что фармакотерапевтич: 

ский эффект морфина во многом обусловлен нарушением интра 
центральных субординационных отношений, причем решающеи 
значение в этом имеют структуры межуточного мозга. Данны‹ 
о влиянии морфина на некоторые лимбико-диэнцефалические вза- 
имоотношения были изложены в Ш главе монографии. Однако 
В этом направлении предстоит еще большая работа по выяснению 
действия наркотических анальгетиков на взаимодействие разных 
систем мозга и определению роли этих сдвигов в проявлении обез- 
боливающего эффекта. 

Несомненно, что особое внимание при изучении морфина дол- 
жно быть привлечено к его действию на механизмы регуляции аф- 
ферентного входа. Логические посылки такого подхода обуслов- 
лены все возрастающим количеством физиологических данных об 
участии различных надсегментарных образований (кора, продолго- 
ватый мозг, мозжечок и т. д.) в процессах регуляции сегментарного 
афферентного входа и передачи сенсорной информации различной 
модальности (и в том числе «болевой») к интегративным центрам 
высших отделов мозга. Афферентная активация надсегментарных 
структур запускает нисходящие системы регуляции, и тем самым 
интегративные системы мозга (ответственные за настораживание, 
эмоции, сознание) осуществляют регуляцию афферентного при- 
тока. 

Влияние наркотических анальгетиков на такие механизмы регу- 
ляции изучены совершенно недостаточно. Известно, что морфин 
и промедол подавляют нисходящее торможение моно- и полиси- 
наптических рефлексов, вызванное локальным раздражением угне- 
тающих зон коры больших полушарий, хвостатого ядра, различных 
структур мозжечка и мозгового ствола (А. В. Вальдман, 1957г, 
1958а, 1961в; А. В. Вальдман, Э. Б. Арушанян, 1963; Э. Б. Арашу- 
нян, 1962). 

Выраженность эффекта анальгетиков на супраспинальное тор- 
можение обусловлена локализацией раздражения. Однако не 
определено, имеет ли этот феномен отношение к механизмам 
анальгетического действия. Морфин оказывает различное влияние 
на бульбарную-и кортикальную регуляцию активности нейронов 
заднего рога и на течение деполяризации первичных афферентов 
кожных и мышечных волокон (Ю. Д. Игнатов, 1970). Следова- 
тельно, эффект нейротропных средств на нисходящий контроль 
активности сегментарных вставочных нейронов зависит не только 
от того, какой надсегментарный субстрат подвергается активации, 
но и от характера разряда промежуточных нейронов и их локали- 
зации в спинном мозгу. 

С новых позиций проблема анльгетиков может быть изучена 
В свете все нарастающих данных о важной роли психотропного 
компонента действия наркотических анальгетиков и зависимости 
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болевой реакции от состояния высших интегративных Центров. 
Многие факты указывают на то, что психотропное действие мор- 
ина является существенным компонентом в развитии его фарма- 
котерапевтического обезболивающего эффекта. Однако психотроп- 
ная активность и анальгетические свойства не являются взаимосвя- 
занными и по-разному проявляются у отдельных представителей 
анальгетиков, что свидетельствует о различиях механизма их дей- 
ствия и особенностях преобладающей ориентации их действия на 
азных уровнях центральной нервной системы. Видимо, такие 
анальгетики, как промедол, обладают большим угнетающим воз- 
действием на сегментарные процессы интеграции боли, а для мор- 
фина начальные проявления анальгетического эффекта обуслов- 
лены вмешательством в интегративные механизмы эмоциональной 
сферы; причем подавление реактивности на болевое раздражение 
может быть следствием интрацентральных сдвигов — преоблада- 
нием тормозных систем мозга, 

Представляет интерес, что действие морфина на восходящие и 
нисходящие влияния подкорковых образований лимбической си- 
стемы не идентично: при угнетении «эмоционального состояния» 
облегчаются «эмоционально выразительные проявления» из-за вы- 
свобождения (уменьшения нисходящих тормозных влияний) мезо- 
диэнцефалических субстратов. 

Пока недостаточно ясно, какое это имеет значение в развитии 
обезболивания. Однако способность морфина усиливать вегета- 
тивные проявления (прессорные сосудистые реакции — Г. В. Ко- 
валев, 1961; центрогенные сердечные аритмии и прессорные реак- 
ции коронарных сосудов — М. А. Буряк, 1963) должна настора- 
живать и ограничивать его применение при соответствующих па- 
тологических состояниях. 

В. В. Закусовым (19436) было установлено, что при торможе- 
нии центральной нервной системы болевыми стимулами анальге- 
тики устраняют торможение, облегчают суммационную способность 
центральной нервной системы, ранее заторможенную болью. Это 
положение получило многократное экспериментальное подтвержде- 
ние при различных вариантах эксперимента и в отношении раз- 
ных видов торможения (А. В. Вальдман, 1958а, 6, в, г; 1960а, 
1961в). 

Безусловно, что это свойство анальгетиков — устранять пато- 
логические проявления, связанные с болью.— позволяет успешно 
использовать их не только как средства симптоматической (снятие 
боли), но и каузальной терапии (лечение шока). Особенно инте- 
ресно, что анальгетики в небольших дозах резко подавляют пато- 
логические состояния ЦНС, вызванные длительной ноцицептивной 
стимуляцией (например, состояние «истериозиса» по Н. Е. Введен- 
скому — А. В. Вальдман, 1957г, 1958д). 

Многолетнее и интенсивное экспериментальное изучение фар- 
макологии анальгетиков, болынею’ частью феноменологическое, 
отчасти — аналитическое, способствовало накоплению огромного 
фактического материала. Литература по анальгетикам огромна. 
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К проблеме анал 
‹фармакологический, 


‘строением и фармакологическим действием, нейрохимический. 
только при рассмотрении боли и анальгезии как комплекс 


процесса, связанного 


разных этажей центральной нервной системы, с взаимодейси 
множества интрацентральных механизмов и систем, с механиз 
контроля афферентного сенсорного входа может быть уст 
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с определенным функциональным состоя 
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ешно 


расшифрован механизм действия анальгетиков. Автор надеется 
‘что рассмотрение действия наркотических анальгетиков с нейро- 
‘фармакологических позиций, на основе морфофункционал 
принципа изучения н 
_ более плодотворному 





о ЬНОГо 
ейротропных средств, поможет дальнейшему 


развитию этой проблемы. 
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 епорватиасоову о! пагсоНс апа!венсз 
Ву А. У. У4тап 


Те шопосгарн 1з сопсеглед \Йй пе шеспап!т оЁ Фе асНоп о{ пагсоНс 
апа!сейс$. ТВе феп-уеагз ехрегипеп а! пуезНоаНоп оЁ Ше аш ог ЧеаЙпе ув 
{пе $ау оЁ пе шИцепсе оГ апа!ееНсз оп Фе уатоиз 1еуе!з о Че СМ№ аге 
зиттаг!зед. Тне пем рошЁё 13 аЁ о! {е ргезещаНоп оЁ Ме ргоМегт тот 
1ос1са| зузбешз о! {Не Бгам ап4 пе зрипа| сога, зерагайе пеигопез ап4 тогрНоо- 
{Пе роз оп о! Ве асНоп о! апа|ееНсз ироп Ше Ч егепё ГлпсНопа]-ап4-тогрво- 
о1са! зибзгайез ог 4Не пегуоцз зузешт, аНегепё зуз{ет$ ап@ сегёга| гевшаНоп 
0{ рпуз1о|ов1са| ргосеззез. 

ЗесНоп Г о! {Не шопосгарн етЬгасез фНе асНоп о{ апа!юеНсз оп зебтегагу 
‘огтаНопз Беше Че ргипагу зибзёгайез оЁ Че аНегепЁ йпризез регсерйолп. 
Еес4горнуз1ю1о1са| Чайа ре{ашта ю Ше рпагтасоор1са! асНоп оГ апа!сеНс$ 
цроп пеигопез о! зибзапса се!айпоза усн рагИсрае ше аНегепЕ при 
сопёго!, геЙесфогу геасНопз, И{егге!аНопзсШрз оЁ аМегепё шИо\мз оГ уагоиз 
шодаННез аге ргезете4. 

ЗесНоп И ге\е\мз Че даа оп Ше шИнцепсе о{ апа!хейсз ироп {Пе сопйис- 
боп Бу зресе апа ЧИ!азе аМегепё зуфбетз мен аге сопсегпефд ИВ Ше 
„ргипагу“ ап@ „зесоп4агу“ раш, гейсшШаг ип $ ап@ азсеп@те еНесё$ о! Ше 
тейсшШаг Гогта@оп, еуоке@ ро{фепИа!з о? 1е аззоНаНуе ап рго]есНуе агеаз ой 
{пе сегебга! сокех. 

ЗесНоп ИТ зипитаг!зез Фе Чафа оп Фе асНоп оЁ апа!веНс$ оп регсерНоп 
0{ раш ап рашй геасйопз$. Тне еНес{ о{ апа|сеНсз$ оп ЧИГегеп{ сотропеп 
о! раш-ргодисе4 геасНоп аге апа!узей ш 4еёаЙ, Ше ипрогёапсе о! @1епсернайс 
ап@ ИтЬе зтисигез ш Ше !огтаНоп оЁ рат-зиссезЯ\ме геасНоп Бешта эпо\уп. 

ЗесНоп ТУ соуег$ е шаема| оп апЯсКоПпезегазе рофепсе о! апа!сепс$ 
ап@ ет асНоп оп сапеспо!апипе шеёаБоНзт. Тне розз Ме ипрогапсе о! езе 
р рееея ргорегМез шт зоше рНагтасо!оз!са| азрес#$ о! апа!оейс$ 15 9415си5- 
зе4. 

ЗесНоп У 4еа1$ ИН Фе ехрегипег(а1 Зи4у о! 4Пе асНоп о{ апа!еНс$ оп 
Ще гезригафогу сепфег шея Пе асйуЙу оГ „ргйпагу“ тезртаюгу ипИз, ЧИ: 
{егеп фурез о{ еуокеф гезргафюгу геасНопз БгоцоНё аБом{ {Не асНуаНоп о! 
уаоиз сотролепЁз о! \е гезригафогу сепе, Питога! ап@ геЙесогу шНиепсе 
оп РЕ НО ео 

‚ Тё1$ сотргепеп$\уе пеигорнуз!о1ос1са! геем 1 ог Ше 
_’ о{ апа|сейсз 15 омюта! апа Ну ргезеще4 т ыы ее 


Ве Боок 13 Шизгаеа ИН 74 р! ре ь 
соп{айтз 328 ге{егепсез. рсгез, ап@ 25 {аез, фе ЫЫоргарну 
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